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ﻫﻤﯿﻦ دﻟﯿﻞ،  دﻫﺪ. ﺑﻪ ﯽﻣاﻓﺰاﯾﺶ را در درﻣﺎن  ﻫﺎ ﺳﻠﻮلﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﭘﺲ از ﭘﯿﻮﻧﺪ، ﮐﺎراﯾﯽ اﯾﻦ  ﻫﺎي ﺳﻠﻮلاﻓﺰاﯾﺶ ﺑﻘﺎي  زﻣﯿﻨﻪ:
( ﺟﻬﺖ 2FRN) 2-rotcaF detaleR 2E-FNﮐﻨﻨﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ  ﻫﺎي ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ ژن ﻫﺎي ﺳﻠﻮلي ﮐﺎر دﺳﺖ
ﺑﻨﯿﺎدي  ﻫﺎي ﺳﻠﻮلدر  2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  ،. ﻫﺪف اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪاﺳﺖﺑﻬﺒﻮد ﮐﺎراﯾﯽ ﺳﻠﻮل درﻣﺎﻧﯽ ﻣﻬﻢ 
  ﺑﺎﺷﺪ. ﯽﻣﺑﯿﺎﻧﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ  ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﺴﺘﻢ
ﮐﻠﻮن  D/OPOT/RTNEpﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺟﺪا و ﺗﻮﺳﻂ واﮐﻨﺶ ﺗﻮﭘﻮﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ، ﺑﻪ وﮐﺘﻮر  ﻫﺎي ﺳﻠﻮلاز  2FRNژن  :ﻫﺎ روش
ﺑﻪ وﮐﺘﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪ. ﺟﻬﺖ  D/OPOT/RTNEpاز وﮐﺘﻮر  2FRN، ژن yawetaGﮔﺮدﯾﺪ. ﺳﭙﺲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻨﺎوري 
ﻫﺎي  آدﻧﻮوﯾﺮوس ﻣﻨﺘﻘﻞ ﮔﺮدﯾﺪ. در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ، A392 ﻫﺎي ﺳﻠﻮلوﮐﺘﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ذرات آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ، 
  ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ را آﻟﻮده ﮐﺮدﻧﺪ. ﻫﺎي ﺳﻠﻮل، 2FRNﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﺤﺘﻮي ژن 
( AND) dica cielcunobiryxoeDﺑﺎ ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﺟﺪاﺳﺎزي و ﮐﻠﻮن ﺷﺪ و ﺻﺤﺖ ﺗﻮاﻟﯽ آن ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻮاﻟﯽ ﯾﺎﺑﯽ  2FRNژن  ﻫﺎ: ﯾﺎﻓﺘﻪ
  ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوس، ﻣﻮﻗﺖ ﺑﻮد. 2FRNﺪ ﮔﺮدﯾﺪ. اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﯾﯿﺄﺗ
ﯿﻞ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ آن، ﯾﮏ دﻟ ﺑﻪﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوس  ﻫﺎي ﺳﻠﻮلدر  2FRNاﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ژن  ﮔﯿﺮي: ﯿﺠﻪﻧﺘ
  ﺑﺎﺷﺪ. ﯽﻧﻤﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻣﺠﺎز  ﻫﺎي ﺳﻠﻮلدر  ﻫﺎ ژنداﺋﻤﯽ  ﺑﺎﺷﺪ. اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﯽﻣوﺳﯿﻠﻪ ﺑﺴﯿﺎر ﺑﺎ ارزش 
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 sllec mets lamyhcnesemﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ) ﺳﻠﻮل
زا و ﭘﺮﺗﻮان ﻫﺴﺘﻨﺪ  ﺎي ﮐﻠﻮﻧﯽﻫ ( ﮔﺮوﻫﯽ از ﺳﻠﻮلsCSMﯾﺎ 
، ﯽﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ از ﺟﻤﻠـﻪ اﺳـﺘﺨﻮاﻧ  ﺑﻪ رده ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﯽﮐﻪ ﻣ
اﺳـﮑﻠﺘﯽ و  ، ﻋﻀﻠﻪﻋﻀﻠﻪ ﻗﻠﺒﯽ ﯽ،، ﻋﺼﺒﯽﭼﺮﺑﯽ، آﺳﺘﺮوﺳﯿﺘ
دﻟﯿـﻞ (. اﻣـﺮوزه ﺑـﻪ 1-4) ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﯾﺎﺑﻨـﺪ  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺎﯾﺮ اﻧﻮاع
ﻫـﺎي  ﮐﻪ ﺳﻠﻮل اي ﺟﺪاﺳﺎزي آﺳﺎن و ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﮔﺴﺘﺮده
ﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ در ﭘﺰﺷـﮑﯽ ﮐﺎرﺑﺮدﻫ ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ دارﻧﺪ،
ﮐﺎر ﻣﻨﺎﺳـﺒﯽ  راه ،ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺳﻠﻮل اﻧﺪ. دﺳﺖ آورده ﻪﺑ
ﺑـﺪﺧﯿﻢ ﻣﺎﻧﻨـﺪ اﻧـﻮاع  ﻫـﺎي  ﯿﻤﺎريﺑﺮاي درﻣﺎن ﺑﺴﯿﺎري از ﺑ
 ﺷـﻤﺎر  ﻪژﻧﺘﯿﮑـﯽ و ﻣـﺎدرزادي ﺑ  ـ ﻫﺎي ﯿﻤﺎريﻫﺎ و ﺑ ﻟﻮﺳﻤﯽ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﺑـﻪ  رود. ﺳﻠﻮل ﻣﯽ
ﺳﯿﺴـﺘﻢ اﯾﻤﻨـﯽ ﻣﯿﺰﺑـﺎن،  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ، ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻓﺮار از رده
ﻫـﺎ در ﻣﺤـﯿﻂ ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺗﻌﺪﯾﻞ اﯾﻤﻨﯽ و ﺳﻬﻮﻟﺖ ﺗﮑﺜﯿـﺮ آن 
 ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده در ﺳﻠﻮل درﻣـﺎﻧﯽ  ﯽاﻟ ﯾﺪهﻫﺎي ا ﮐﺸﺖ، ﺳﻠﻮل
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ﺑﺎﻓﺘﯽ ﻫﻤﭽﻮن اﻧﻔـﺎرﮐﺘﻮس  ﻫﺎي ﯿﺐﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ در درﻣﺎن آﺳ
ﺳـﺎﯾﺮ  ﮐﺒـﺪي و  ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎريﻣﯿﻮﮐﺎرد، آﺳﯿﺐ ﺣﺎد ﮐﻠﯿﻮي، 
  (. 5-7) ﺑﺎﺷﺪ ﯽﺛﺮ ﻣﺆﺑﺴﯿﺎر ﻣ ﻫﺎ ﯿﻤﺎرياﻧﻮاع ﺑ
 ،ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ  ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ از ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ﻧﯿ ـﺎز ﺑ ـﻪ دﺳﺘﺮﺳـﯽ ﺑ ـﻪ ﺗﻌـﺪاد زﯾ ـﺎدي از ﺳـﻠﻮل 
از ﻧﻈﺮ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺑﺎ ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ و ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﭘﺎﯾـﺪار  دار ﯿﺖﺻﻼﺣ
ﮐﺸـﺖ و ﭘـﺮدازش  ،يآور ﻫﺎي ﺟﻤـﻊروﻧـﺪﻃـﯽ . اﺳـﺖ
 ﻫـﺎ  آن ﻣﺘﻌﺪدي ﺑﻪ ﻫﺎي ﯿﺐآﺳ ،ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺳﻠﻮل
را در ﺑـﺪن ﮐـﺎﻫﺶ  ﺷـﺎن ﮐﻪ ﺑﻘﺎء و ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺷﻮد ﯽوارد ﻣ
ﻫـﺎي ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل ﯾﮏ روز ﭘﺲ از ﭘﯿﻮﻧـﺪ ﺳـﻠﻮل  . ﺑﻪدﻫﺪ ﯽﻣ
ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻪ ﻗﻠﺒﯽ ﮐﻪ دﭼﺎر اﻧﻔﺎرﮐﺘﻮس ﺷﺪه اﺳﺖ؛ 
زﻧـﺪه ﺑـﺎﻗﯽ  ،ﻫـﺎي ﭘﯿﻮﻧﺪﺷـﺪه ﺳـﻠﻮل  درﺻـﺪ  1ﺗـﺮ از  ﮐﻢ
ﺮادي ﮐﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﻓ ﻣﻮﺿﻊ ﭘﯿﻮﻧﺪ در . از ﻃﺮف دﯾﮕﺮﻣﺎﻧﻨﺪ ﯽﻣ
 ﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺑﻨﺎ ﺑـﻪ دﻻﯾـﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔ  ـ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﯽﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣ ﺳﻠﻮل
ﻣﺤـﯿﻂ  رﯾـﺰ  اﻟﺘﻬـﺎب داراي  و ﯽ، ﭘﺮﺗﻮدرﻣـﺎﻧ درﻣﺎﻧﯽ ﯿﻤﯽﺷ
ﻫﺴﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻧﻮﺑـﻪ ﺧـﻮد  ﯾﺸﯽو ﺷﺮاﯾﻂ اﺳﺘﺮس اُﮐﺴﺎ ﺳﻤﯽ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ ﭘﯿﻮﻧﺪ  ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﺑﻘﺎء ﺳﻠﻮل ﺗﻮاﻧﺪ ﯽﻣ
ﻫـﺎ ﺑـﻪ  ﻮلﮐﻪ اﯾﻦ ﺳـﻠ  ﻪ ﮔﺮددﯾاراي ﮐﺎر راه(. اﮔﺮ 8) ﮔﺮدد
ﮐـﻪ ﺣـﺪود دو ﯾـﺎ  ﻃﻮري ﻪوارده ﻣﻘﺎوم ﺷﻮﻧﺪ ﺑ ﻫﺎي ﯿﺐآﺳ
اﯾﻦ اﻧﺘﻈﺎر را داﺷـﺖ  ﺗﻮان ﯽﻣ ؛ﭼﻨﺪ روز ﺑﯿﺸﺘﺮ زﻧﺪه ﺑﻤﺎﻧﻨﺪ
ﮐﻪ درﺻﺪ ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺳﻠﻮل ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﺑﺴـﯿﺎر 
  .اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﺑﺪ
 ورزي ﮐﺎر ﺑﺮد دﺳﺖ ﻪﺑ ﺗﻮان ﯽﮐﺎرﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣ ﯾﮑﯽ از راه
ﺎده از ﻋﻮاﻣـﻞ ﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔ ﻣﻬﻨﺪﺳﯽ ژﻧﺘﯿﮏ اﯾـﻦ ﺳـﻠﻮل  و
ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  ،ﯾﮑﯽ از اﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ. ﮐﻨﻨﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ
. ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺎﺷـﺪ  ﯽﻣ  ـ (2FRN) 2-rotcaF detaleR 2E-FN
ﮐﻨﻨـﺪه ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮداري ﻣﺤﺎﻓﻈـﺖ  ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﺴﺨﻪ 2FRN
ﻣﺨﺘﻠـﻒ  يﻫـﺎ  اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺑﺮاﺑﺮ اﺳﺘﺮس )evitcetorpotyc(
ﻃـﻮر ﻃﺒﯿﻌـﯽ  ﺑﻪ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ. ﺷﻮد ﯽﻣﻮﺟﺐ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣ
. در اﺛـﺮ ﺷﻮد ﯽﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﻣﺘﺼﻞ ﻣ ﻫﺎي ﯿﻦﺎن و ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﺑﯿ
و ﻣﻮﺟـﺐ  رودﻣـﯽ ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﺳـﻠﻮل  يﻫﺎ اﺳﺘﺮس
، اﮐﺴـﯿﺪان  ﯽآﻧﺘ  ـ ﻫـﺎي  ﯾﻢﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي از ﺟﻤﻠﻪ آﻧﺰ ﺑﯿﺎن ژن
ﭘـﺮدازش دارو   يﻫـﺎ  ژن و  ﮐﻨﻨـﺪه زداﯾـﯽ ﺳـﻢ  ﻫـﺎي  ﯾﻢآﻧﺰ
 ،ﺣﺎﺻـﻞ از آن  ﻫـﺎي  ﯿﻦو ﭘـﺮوﺗﺌ  2FRN ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  .ﺷﻮد ﯽﻣ
، ﯾﺸـﯽ اُﮐﺴﺎ يﻫـﺎ ﺎﻇـﺖ ﻋﻠﯿـﻪ اﺳـﺘﺮس ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﺣﻔ
از ﺳﺮﻃﺎن  ﭘﯿﺸﮕﯿﺮيآﺳﯿﺐ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﺎﺷﯽ از ﻣﻮاد ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ، 
  (.9-31) و ﺗﺮﻣﯿﻢ زﺧﻢ دارد
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي  در ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻤﯽ ژنﯾﺑﯿﺎن دا ﮐﻪ ﺟﺎﯾﯽ از آن
ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده  ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﯿﺴﺖ؛ درﻣﺠﺎز ﻧﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ 
 ﺻ ــﻮرت ﻣﻮﻗ ــﺖ  ﻪ، ﺑ ــﻣﻬﻨﺪﺳ ــﯽ ژﻧﺘﯿ ــﮏ  يﻫ ــﺎ از روش
از وﮐﺘـﻮر آدﻧـﻮوﯾﺮوس  ﺪ. ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈـﻮر ﻧورزي ﺷﺪ دﺳﺖ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﺑﻪ ﺳـﻠﻮل  2FRNﻣﻨﻈﻮر اﻧﺘﻘﺎل ژن  ﺑﻪ
 ﯾـﺎ ﯾﻞ اﻧﺘﺨﺎب اﯾـﻦ وﮐﺘـﻮر و ﻣﺰا دﻻﮔﺮدﯾﺪ. از ﺟﻤﻠﻪ اﺳﺘﻔﺎده 
ﺳـﺎزي ﺗﻌـﺪاد آﻟـﻮده  ﻣﻮﻗـﺖ،  ﺎﻻ وﺑﯿﺎن ﺑ ﺷﺎﻣﻞاﺳﺘﻔﺎده از آن 
 ﻫﺴﺘﻨﺪاي ﻣﻨﺎﺳﺐ  ﺗﻐﯿﯿﺮات ﭘﺲ از ﺗﺮﺟﻤﻪ و ﻫﺎ زﯾﺎدي از ﺳﻠﻮل
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﯾﻦ وﮐﺘﻮر ﺧﺎرج ﮐﺮوﻣﻮزوﻣﯽ ﺑﻮده و ﺗﻐﯿﯿـﺮي  (.41)
  .ﮐﻨﺪ ﯽﻣﯿﺰﺑﺎن اﯾﺠﺎد ﻧﻤ يﻫﺎ و ژن ﻫﺎ در ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﻮزوم
ﺳﺎزي ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺑـﺮ  ﯾﮏ روش ﻫﻤﺴﺎﻧﻪ yawetaGﻓﻨﺎوري 
ﻧـﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ در ﺟﺎﯾﮕـﺎه اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ  ﻫـﺎي ﯾﮋﮔـﯽاﺳـﺎس و 
. اﯾﻦ ﻓﻨﺎوري ﯾـﮏ روش (51) اﺳﺖ (λﻻﻣﺒﺪا ) ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﻮﻓﺎژ
 cielcunobiryxoeDﻫﺎي  ﯽﺘﻘﺎل ﺗﻮاﻟﺳﺮﯾﻊ و ﮐﺎرآﻣﺪ ﺑﺮاي اﻧ
. در اﯾـﻦ ﺑﺎﺷـﺪ  ﯽﺑﯿﻦ وﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣ  ـ (AND) dica
ژن  yawetaGﮐﻪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻓﻨـﺎوري ﺷﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺳﻌﯽ 
ﻫـﺎي در ﺳـﻠﻮل  ﺑﻪ وﮐﺘﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ ﻣﻨﺘﻘـﻞ و  2FRN
 2FRNﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﯿﺎن ﮔﺮدد. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن 
  ﻫﺎ ارزﯾﺎﺑﯽ ﺷﺪ. نﻫﺎ و ﻧﯿﺰ ﻣﻮﻗﺘﯽ ﺑﻮدن آ در اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
  
  ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
 ذﯾـﻞ و ﻃﯽ ﻣﺮاﺣـﻞ  از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﯽ ﺑﻮدﺣﺎﺿﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
  :اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
از ﺧـﻮن  ﯽﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤ  ﺟﺪاﺳﺎزي ﺳﻠﻮل
  ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان 
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ، ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﻣﻨﻈﻮر ﺟﺪاﺳﺎزي ﺳﻠﻮل ﺑﻪ
ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان، ﭘﺲ از ﮐﺴﺐ رﺿـﺎﯾﺖ از ﺻـﺎﺣﺐ آن، ﺑـﻪ 
( euqapyH/llociF) ﯾﭙـﮏﻣﺤﻠـﻮل ﻓـﺎﯾﮑﻮل ﻫﺎ ﺑـﺎآراﻣـﯽ 
ﻣﺨﻠـﻮط ﮔﺮدﯾـﺪ. ﭘـﺲ از ( seigolonhceT LLECMETS)
دﻗﯿﻘـﻪ در  03ﻣـﺪت ﺑـﻪ  534gﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ ﺷﯿﺐ ﻏﻠﻈﺘﯽ در 
ﻫـﺎي ﻫﺎ از ﻓﺎز ﻣﯿﺎﻧﯽ ﺟﺪا ﺷﺪﻧﺪ. ﺳـﻠﻮل  دﻣﺎي اﺗﺎق، ﺳﻠﻮل
  
 
 (572)                                                               2931ﺳﺎل ﻫﻔﺪﻫﻢ، ﺷﻤﺎره ﭘﻨﺠﻢ، ﻣﺮداد  -ﺰﺷﮑﯽ ﮐﺮﻣﺎﻧﺸﺎهﻣﺎﻫﻨﺎﻣﻪ ﻋﻠﻤﯽ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘ
                                                         
 
 woL MEMDﺷﺪه از ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ  ﻣﺸﺘﻖ
درﺻﺪ  01ﺣﺎوي  (seigolonhceT LLECMETS) esoculg
ﮐﺸــــﺖ داده و ( seigolonhceT LLECMETS) SBF
درﺟـﻪ در اﺗﻤﺴـﻔﺮ  73ﺳـﺎﻋﺖ در اﻧﮑﻮﺑـﻪ  84ﻣـﺪت  ﺑـﻪ
داري ﺷـﺪﻧﺪ.  ﻧﮕﻪ درﺻﺪ 5 اﮐﺴﯿﺪﮐﺮﺑﻦ دي ﻣﺮﻃﻮب ﺣﺎوي
ﻫـﺎي ﻏﯿﺮﭼﺴـﺒﻨﺪه ﺳـﻠﻮل  ،ﻫـﺎ  ﺑﺎ ﺧﺎرج ﮐﺮدن ﻣﺤﯿﻂ ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎ اﺿـﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾـﺪ. ﺧﺎرج و ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺗﺎزه ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل 
ﻌـﻮﯾﺾ ﺑﺎر ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸـﺖ ﺗ  روز ﯾﮏ 4روز، ﻫﺮ  41ﻣﺪت  ﺑﻪ
ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺗﮑﺜﯿـﺮ ﯾﺎﻓﺘـﻪ و  . ﺑﻌﺪ از اﯾﻦ ﻣﺪت ﺳﻠﻮلﺷﺪ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي  ﯾﯿﺪ ﺳﻠﻮلﺄﻣﻨﻈﻮر ﺗ ﮐﻒ ﻓﻼﺳﮏ را ﭘﻮﺷﺎﻧﺪﻧﺪ. ﺑﻪ
ﻫﺎ در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ  ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه، ﭘﺲ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي دوﻣـﯿﻦ ﭘﺎﺳـﺎژ، ﺧﺼﻮﺻـﯿﺎت  اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ، در ﺳﻠﻮل
ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ )ﺷﮑﻞ ﻇـﺎﻫﺮي( و ﺧﺎﺻـﯿﺖ اﺗﺼـﺎل اﯾـﻦ 
ﻼﺳـﮏ ﭘﻼﺳـﺘﯿﮑﯽ، ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﮐـﻒ ﻓ ﺳـﻠﻮل 
  ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻣﻌﮑﻮس ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾﺪ. 
ﻣـﺎوراي  اﺷـﻌﻪ  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 2FRNاﻟﻘﺎء ﺑﯿﺎن ژن 
  و ﺟﺪاﺳﺎزي آن ﺑﻨﻔﺶ
ﻫـﺎي اﻟﻘـﺎﯾﯽ ﻫﺴـﺖ ﮐـﻪ در  از ﺟﻤﻠـﻪ ژن 2FRNژن 
ﺷـﻮد و ﻫـﺎ ﺑﯿـﺎن ﻣـﯽ  ﻣﯿﺰان ﮐﻢ در ﺳﻠﻮل ﺷﺮاﯾﻂ ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺑﻪ
ﻣﯿـﺰان ﺑﯿـﺎن اﯾـﻦ ژن در  ،ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ اﺳـﺘﺮس ﺳـﻠﻮﻟﯽ 
دﺳـﺖ و ﺑـﻪ  يﻣﻨﻈﻮر ﺟﺪاﺳـﺎز  ﯾﺎﺑﺪ. ﺑﻪ ﻫﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ﻠﻮلﺳ
  اﺳــﺘﻔﺎده ﺷــﺪ.  CSMاز رده ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ  2FRNآوردن ژن 
  ﺳـﺎﻋﺖ  1ﻣـﺪت زﻣـﺎن ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﺑﺮاي اﯾـﻦ ﻣﻨﻈـﻮر ﺳـﻠﻮل 
  ، اﻧﮑﻮﺑ ــﻪ ﺷ ــﺪﻧﺪ. ﺳ ــﭙﺲ ﻣ ــﺎوراي ﺑ ــﻨﻔﺶ ﺗﺤ ــﺖ اﺷ ــﻌﻪ
  RCP-TRو  (dica cielcunobiR) ANRاﺳـــ ــﺘﺨﺮاج 
( noitcaer niahc esaremylop -noitpircsnart esreveR)
ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ ﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده، ﺷـﺎﻣﻞ 
اﻧـﺪ. از  ﻪ ﺷﺪهﯾارا 1در ﺟﺪول  2FRNﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﺧﺎرﺟﯽ 
  ﻋﻨﻮان ﮐﻨﺘﺮل اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. ژن ﺑﺘﺎ اﮐﺘﯿﻦ ﺑﻪ
  درون وﮐﺘــــــﻮر  2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨــــــﮓ ژن 
 OPOT-D/VET/RTNEp
 وﮐﺘـ ــﻮر در2FRN ﮐﻠﻮﻧﯿﻨـ ــﮓ ژن  ﻣﻨﻈـ ــﻮر ﺑـ ــﻪ
 lanoitceriD RTNEp ﯿـﺖ از ﮐ OPOT-D/VET/RTNEp
( seigolonhceT efiL negortivnI) gninolC OPOT
از ﻣﺤﺼـﻮل  ﯿﺘﺮﻟﯿﮑﺮوﻣ 2 اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر،
وﮐﺘـﻮر ﺗﻮﭘﻮﮐﻠﻮﻧﯿﻨـﮓ  ﯿﺘـﺮ ﻟﯿﮑﺮوﻣ 1ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻗﺒﻞ ﺑـﺎ  RCP
ﮐﻨﺶ داده ﺷﺪ. ﭘـﺲ از اﻧﮑﻮﺑﺎﺳـﯿﻮن در دﻣـﺎي اﺗـﺎق  ﯿﺎنﻣ
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ آﻣﺎده ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﺎﺳـﯿﻮن  واﮐﻨﺶ ﺗﮑﻤﯿﻞ و وﮐﺘﻮر
  ﮔﺮدﯾﺪ. 1GTﺳﻮش  iloc.Eﺑﻪ ﺑﺎﮐﺘﺮي 
 BLﭘﻠﯿـﺖ  ﺷـﺪه در ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ ﺑﺎﮐﺘﺮي ﺗﺮاﻧﺴـﻔﻮرم 
  اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ ﮐﺎﻧﺎﻣﺎﯾﺴـﯿﻦ، ﺑـﺎ  ﺑﯿﻮﺗﯿـﮏ  ﯽﺣـﺎوي آﻧﺘ  ـ آﮔﺎر
   noitalosI dimsalP eruP hgiH ﯿـ ــﺖاﺳـ ــﺘﻔﺎده از ﮐ
( و ﻃﺒـﻖ ﭘﺮوﺗﮑـﻞ ﮐﯿـﺖ، اﺳـﺘﺨﺮاج ynamreG ,hcoR)
ﻫﺎي اﯾﺠﺎدﺷﺪه  ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. از ﮐﻠﻮن ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ
ﯿﺪ ﺣﻀﻮر ژن ﻣﻮردﻧﻈﺮ و ﺻﺤﺖ ﺗﻮﻟﯿـﺪ وﮐﺘـﻮر ﺄﯾﺖ ﺗﺟﻬ
ﮔﺬاﺷﺘﻪ ﺷﺪ. ﺑﺮاي اﻃﻤﯿﻨﺎن از ﺣﻀـﻮر ژن  RCPﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ، 
ﻫـﺎي ﺷـﺪ. ﺗـﻮاﻟﯽ  اﻧﺠﺎم و ﺻﺤﺖ ﺗﻮاﻟﯽ ژن، ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ
  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﯿﺰاﻓﺰار ﺑﻼﺳﺖ ﻣﻮرد آﻧﺎﻟ ﺣﺎﺻﻠﻪ ﺑﺎ ﻧﺮم
  
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي از  511ﺑﺘﺎ اﮐﺘﯿﻦ ﺟﻬﺖ اﯾﺠﺎد ﻗﻄﻌﻪ  " 4 و 3" ﯾﻤﺮ، ﭘﺮا2FRNﺟﻔﺖ ﺑﺎزي از ژن   5281 ﺟﻬﺖ اﯾﺠﺎد ﻗﻄﻌﻪ "2 و 1"ﭘﺮاﯾﻤﺮ  -1 ﺟﺪول
  ﮐﺎر رﻓﺘﻨﺪ. ﻪﺑ 2FRNﺟﻔﺖ ﺑﺎزي از ژن   581 ﺟﻬﺖ اﯾﺠﺎد ﻗﻄﻌﻪ "6 و 5"اﮐﺘﯿﻦ و ﭘﺮاﯾﻤﺮ  ژن ﺑﺘﺎ
 .oN eman remirP ecneuqeS
 1 )lanretxe( 2FRN drawroF  `3-CCGTCGAGGTTCAGGTAAGGGTACCAC-`5
 2 )lanretxe( 2FRN esreveR `3-CATTCTTCGGTCTACAATTCTTTTTGATC-`5
 3 nitca-β drawroF `3-GGTGTGCGTCGAGTAACATCTT-`5
 4 nitca-β esreveR `3-TAGTACAAACTCTGGAAGTTGTG-`5
 5 )lanretni( 2FRN drawroF `3-GGTCGAGTATGAGAAAGGCAGCG-`5
 6 )lanretni( 2FRN esreveR `3-GTCTTTGGTCACCTAGACGGTTG-`5
  
  ...ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل 2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  -ﻣﺤﻤﺪ ﻣﺤﻤﺪزاده                                                                                    (672)
 
  ﻫﺎ و ﺗﻮﻟﯿﺪ آدﻧﻮوﯾﺮوس yawetaGﻓﻨﺎوري ﻣﻮﻟﺪ 
 efiL negortivnI) yawetaGﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻓﻨـﺎوري 
ﮐﻪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از   RLﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ( و واﮐﻨﺶseigolonhceT
از  2FRNژن  ﮔﯿـﺮد؛ ﯽﺻـﻮرت ﻣـ IIesanolC RLآﻧـﺰﯾﻢ 
ﻣﻨﺘﻘـﻞ  TSED-5V/VMC/DApﺑﻪ وﮐﺘﻮر  RTNEpوﮐﺘﻮر 
ﻞ ﮐﯿﺖ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺮ اﺳﺎس ﭘﺮوﺗﮑ ﮔﺮدﯾﺪ. ﺗﻤﺎﻣﯽ اﻋﻤﺎل ﺻﻮرت
ﺻـﻮرت  RTNEpو ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ روش اﻧﺘﻘـﺎل ژن ﺑـﻪ وﮐﺘـﻮر 
ﮔﺮﻓﺖ. ﻓﻘﻂ ﺑﺎ اﯾﻦ ﺗﻔﺎوت ﮐﻪ در اﯾﻨﺠﺎ ﺑـﻪ ﻣﺤـﯿﻂ ﮐﺸـﺖ 
ﺟﻬﺖ  ﺳﯿﻠﯿﻦ ﯽآﻣﭙ ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﯽاز آﻧﺘ lm/gµ001ﺑﻪ ﻣﯿﺰان    BL
( 01POTﺳـﻮش  iloc.Eﻫﺎي ﺑﺎﮐﺘﺮﯾـﺎﯾﯽ )  ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﮐﻠﻮن
ﭘـﺲ از اﺳـﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳـﻤﯿﺪ،  ﺷﺪه اﻓﺰوده ﺷـﺪ.  ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم
ﺑﺎ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻫﺎي داﺧﻠﯽ  RCPوﺳﯿﻠﻪ آزﻣﺎﯾﺶ  ﺑﻪ RLﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ 
ﯿـﺪ ﻗـﺮار ﺄﯾﻣﻮرد ﺗ ؛اﻧﺪ ﻪ ﺷﺪهﯾﮐﻪ در ﺟﺪول ارا 2FRNژن 
  ﮔﺮﻓﺖ. 
 RCP eruP hgiHﺳﭙﺲ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﻗﺒﻞ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﯿـﺖ 
( ﻣﺮاﺣـــﻞ ynamreG ,hcoR) noitacifiruP tcudorP
ﺗﺨﻠﯿﺺ، ﻃﺒﻖ ﭘﺮوﺗﮑﻞ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓـﺖ. ﺳـﭙﺲ وﮐﺘﻮرﻫـﺎي 
 efiL negortivnI) 392Aرده ﺳـﻠﻮﻟﯽ  ﺑـﻪ  ﺷـﺪه ﺗﺨﻠـﯿﺺ 
 esoculG hgiH MEMD( ﮐـﻪ در ﻣﺤـﯿﻂ  seigolonhceT
درﺻﺪ ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ؛ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده  01 SBFﺣﺎوي  
   ENEGUF DHو   6 ENEGUF يﻫــ ــﺎ از ﻣﻌــ ــﺮف
ﮔﺮدﯾﺪﻧـﺪ. ﻃﺒـﻖ  (ﺗﺮاﻧﺴـﻔﮑﺖ ﻣﻨﺘﻘﻞ )( ynamreG ,hcoR)
ﻃﻮر ﻃﺒﯿﻌﯽ ذرات آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ در  دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ ﮐﯿﺖ، ﺑﻪ
ﺑـﺎ ﻟﯿـﺰ  روز  31ﺗﻮﻟﯿﺪ و ﭘـﺲ از  392Aﻫﺎي  داﺧﻞ ﺳﻠﻮل
. در اﯾـﻦ ﻧﺪﺪﺷ  ـدر ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ رﻫـﺎ  ﻫﺎ، ﻧﻤﻮدن آن ﺳﻠﻮل
 ﻗﺮار دادﯾـﻢ ﻣﺮاﺣﻞ اﻧﺠﻤﺎد و ذوب  ﺗﺤﺖﻫﺎ را  زﻣﺎن ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻟﯿﺰﻧﺸﺪه )وﻟﯽ ﺣﺎوي آدﻧـﻮوﯾﺮوس( ﻧﯿـﺰ ﻟﯿـﺰ  ﺗﺎ ﺳﻠﻮل
 mpr0003دﻗﯿﻘﻪ در دور  51ﻣﺪت  ﺷﻮﻧﺪ. ﺳﭙﺲ ﻣﺤﯿﻂ را ﺑﻪ
ﻮﻟﯽ در ﺗﻪ ﻟﻮﻟـﻪ ﻓـﺎﻟﮑﻮن ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ ﮐﺮدﯾﻢ ﺗﺎ ﺿﺎﯾﻌﺎت ﺳﻠ
 ﻣﻮﺟﻮد در ﻣـﺎﯾﻊ ﻓﻮﻗـﺎﻧﯽ  ﻫﺎي ﺟﻤﻊ ﺷﻮﻧﺪ. از آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻫـﺎي ﺟﻬﺖ آﻟـﻮده ﮐـﺮدن ﺳـﻠﻮل  (kcotsﻋﻨﻮان ذﺧﯿﺮه ) ﺑﻪ
  . ﺷﺪﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ اﺳﺘﻔﺎده 
ﺑﻬﯿﻨـﻪ و آﻟـﻮده ﮐـﺮدن  IOM، ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﮐـﺮدن  ﺗﯿﺘﺮ
   ﻫﺎ ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ آدﻧﻮوﯾﺮوسCSM
ﺳـﻨﺠﺶ  از روش ﻫـﺎ  آدﻧﻮوﯾﺮوس ﮐﺮدن ﻣﻨﻈﻮر ﺗﯿﺘﺮ ﺑﻪ
اﺳـﺘﻔﺎده  (yassa noitulid tniop-dne) ﻘﻄﻪ اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ رﻗـﺖ ﻧ
ﻃ ــﻮر ﺧﻼﺻ ــﻪ، درون ﻫ ــﺮ ﮐ ــﺪام از  (. ﺑ ــﻪ61ﮔﺮدﯾ ــﺪ )
ﮐﺸـﺖ  392Aﺳﻠﻮل  1×401اي  ﺧﺎﻧﻪ 69ﭘﻠﯿﺖ  يﻫﺎ ﭼﺎﻫﮏ
اي ﺧﺎﻧـﻪ  69ﻋـﺪد ﭘﻠﯿـﺖ  3اﯾﻦ ﻋﻤـﻞ ﺑـﺮ روي . داده ﺷﺪ
ﺳﺎﻋﺖ، اﺑﺘﺪا  42اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ. ﭘﺲ از  (ﺗﺎﯾﯽ ﺳﻪ ﺻﻮرت )ﺑﻪ
 099از ذﺧﯿﺮه آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ ﺑـﻪ  ﺘﺮﯿﻟ ﯿﮑﺮوﻣ 01ﺑﺎ اﻓﺰودن 
ﺗﻬﯿـﻪ ﺷـﺪ. ﺳـﭙﺲ  2-01ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸـﺖ، رﻗـﺖ  ﯿﺘﺮﻟﯿﮑﺮوﻣ
از ﻏﻠﻈـﺖ ﺣﺎﺻـﻠﻪ ﺑـﻪ  ﯿﺘﺮﻟﯿﮑﺮوﻣ 001ﺻﻮرت ﺳﺮﯾﺎﻟﯽ  ﺑﻪ
ﺗﺮﺗﯿـﺐ  ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾﺪ و ﺑﺪﯾﻦ ﯿﺘﺮﻟ ﯿﮑﺮوﻣ 009
از وﯾﺮوس ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪﻧﺪ. اﯾﻦ ﻋﻤﻞ  01-01ﺗﺎ  3-01 يﻫﺎ رﻗﺖ
ﻻزم از  ﺑﺎﻻﺗﺮ ﻧﯿـﺰ اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓـﺖ ﺗـﺎ ﺣﺠـﻢ  يﻫﺎ در ﺣﺠﻢ
 392Aﻫـﺎي . ﻣﺎﯾﻊ روﯾﯽ ﺳـﻠﻮل ﻮدﻫﺎ ﺗﻬﯿﻪ ﺷ ﺗﻤﺎﻣﯽ ﻏﻠﻈﺖ
ﺣـﺎوي آدﻧـﻮوﯾﺮوس ﺑـﺎ  يﻫـﺎ ﺑﺮداﺷﺘﻪ و ﺑﺎ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸـﺖ 
ﺟـﺎﯾﮕﺰﯾﻦ  ﯿﺘـﺮ ﻟﯿﮑﺮوﻣ 001ﻣﺸﺨﺺ در ﺣﺠـﻢ  يﻫﺎ ﻏﻠﻈﺖ
ﻫـﺎي از ﭘﻠﯿـﺖ  H-A ﻫﺎي ﯾﻒﺻﻮرت ﮐﻪ ﺑﻪ رد ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﺪﯾﻦ
 يﻫـﺎ در ﺳـﺘﻮن  01-01ﺗﺎ  3-01 يﻫﺎ اي، از ﻏﻠﻈﺖ ﺧﺎﻧﻪ 69
آدﻧﻮوﯾﺮوس اﺿﺎﻓﻪ  21-11 يﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﺘﻮنرﯾﺨﺘﻪ ﺷﺪ.  01-1
ﻫﺎ  ﻧﺸﺪ )ﮐﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﯽ( و ﻓﻘﻂ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ رﯾﺨﺘﻪ ﺷﺪ. ﭘﻠﯿﺖ
روز در اﻧﮑﻮﺑـﺎﺗﻮر ﻗـﺮار داده ﺷـﺪﻧﺪ. ﺳـﭙﺲ  01ﻣـﺪت  ﺑﻪ
ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻧﻮري از ﻧﻈﺮ وﺟﻮد  ﭼﺎﻫﮏﺗﮏ  ﺗﮏ
دﭼﺎر آﺳـﯿﺐ  ﻫﺎي ﭼﺎﻫﮏاﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮﭘﺎﺗﯿﮏ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪﻧﺪ. 
 xﺟﺎي ﻋـﺪد  ﻪﮐﺮده و ﺑﺗﻘﺴﯿﻢ  01را ﺷﻤﺮده و ﺗﻌﺪاد را ﺑﺮ 
 :دادﯾﻢدر راﺑﻄﻪ زﯾﺮ ﻗﺮار 
 )8.2 + x(01 = )lm/ufp( retiT
ﻋﺒﺎرت اﺳـﺖ  )noitcefni fo yticilpitlum( IOMواژه 
ﺑﻪ ﺳـﻠﻮل ﮐـﻪ ﻋـﻼوه ﺑـﺮ  ﺗﻌﺪاد ذرات وﯾﺮوﺳﯽ از ﻧﺴﺒﺖ
ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ   اﺳـﺖ ﺳﺎزي ﺳـﻠﻮل ﻫـﺪف  ﮐﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ آﻟﻮده آن
زﻣﺎﯾﺸـﺎت د. ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم آﺸﻮﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﺘﯽ در آن ﺳﻠﻮل ﻧ
ﺑﻌﺪي و ﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن ژن ﻫﺪف و ﻋﻤﻠﮑﺮد ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ در 
 ﻫﺎ ﺑـﺎ  در ﻣﺮﺣﻠﻪ اول ﻻزم ﺑﻮد ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ،ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﺳﻠﻮل
ﻣﻨﻈـﻮر  و ﮐﻨﺘﺮل آﻟﻮده ﺷﻮﻧﺪ. ﺑﻪ 2FRNوﯾﺮوس ﺣﺎوي ژن 
ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿـﺰان ﻣـﻮرد ﻧﯿـﺎز از ذﺧﯿـﺮه  ،ﻫﺎ ﺳﺎزي ﺳﻠﻮل آﻟﻮده
ي ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻧﺸﻮد، اﻣـﺮ  وﯾﺮوﺳﯽ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮل
  
 
 (772)                                                               2931ﺳﺎل ﻫﻔﺪﻫﻢ، ﺷﻤﺎره ﭘﻨﺠﻢ، ﻣﺮداد  -ﺰﺷﮑﯽ ﮐﺮﻣﺎﻧﺸﺎهﻣﺎﻫﻨﺎﻣﻪ ﻋﻠﻤﯽ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘ
                                                         
 
ﺑﻬﯿﻨﻪ، درون ﻫـﺮ ﮐـﺪام از  IOMﺿﺮوري ﺑﻮد. ﺑﺮاي ﺗﻌﯿﯿﻦ 
ﺳـﻠﻮل ﺑﻨﯿـﺎدي  1×501اي  ﺧﺎﻧـﻪ 42ﭘﻠﯿـﺖ  يﻫـﺎ ﭼﺎﻫـﮏ
ﻣﯿﮑـﺮو ﻟﯿﺘـﺮ ﻣﺤـﯿﻂ ﮐﺸـﺖ  005ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ در ﺣﻀـﻮر 
ﮐﺸـﺖ  SBF درﺻـﺪ  01ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ  esoculG woL MEMD
ﯾﮏ روز، ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺗﻌﻮﯾﺾ و ﺑﻪ ﻫـﺮ  ﭘﺲ ازداده ﺷﺪ. 
از ذﺧﯿـﺮه  001و  01، 1، 0ﻫـﺎي IOM ،ﻫـﺎ  ﯾﮏ از ﭼﺎﻫﮏ
( اﺿﺎﻓﻪ و ﺧﻮب ﻣﺨﻠﻮط ﺗﺎﯾﯽ ﺳﻪ  ﺻﻮرت )ﺑﻪ ﺮوﺳﯽآدﻧﻮوﯾ
ﻫﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس اﺿﺎﻓﻪ ﻧﺸـﺪ )ﮐﻨﺘـﺮل  ﺑﻪ ﺳﻪ ﺗﺎ از ﺧﺎﻧﻪ .ﺷﺪ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺳـﺎزي ﺳـﻠﻮل ﻣﻨﻔﯽ(. دو روز ﺑﻌﺪ از آﻟـﻮده 
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺣـﺎوي ژن  ﺮوﺳـﯽ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ ذﺧﯿـﺮه آدﻧﻮوﯾ 
 ارزﯾﺎﺑﯽ ﺷـﺪ.  TTMﺳﻨﺠﺶ  ، ﻣﯿﺰان ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ2FRN
، ﭘﺲ از ﺧﺎرج ﻧﻤـﻮدن ﻣﺤـﯿﻂ TTMﻧﺠﺎم ﺳﻨﺠﺶ ﺟﻬﺖ ا
 TTMﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻣﻌـﺮف  4ﻣﺪت  ﻫﺎ را ﺑﻪ ﻫﺎ، آن ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
( edimorb muilozartetlynehpid lylozaihtlyhtemiD)
ﺑﻪ  OSMD( اﻧﮑﻮﺑﻪ ﻧﻤﻮدﯾﻢ. ﺳﭙﺲ ﺑﺎﻓﺮﺳﻮرﻧﺴﻦ و amgiS)
 DO ،ﻧـﺎﻧﻮﻣﺘﺮ  075اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾﺪ و در ﻃﻮل ﻣﻮج  ﻫﺎ ﭼﺎﻫﮏ
  ﻫﺎ ﻗﺮاﺋﺖ ﺷﺪ. آن
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺮ آﻟـﻮده ﮐـﺮدن ﺳـﻠﻮل ﺑﺮرﺳﯽ ﺗـﺎﺛﯿ 
  2FRNﻫﺎ ﺑﺮ ﺑﯿﺎن  ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻫـﺎي ﻣﺤﺘـﻮي ژن آدﻧـﻮوﯾﺮوس  ﺮﯿﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺄﺛ ﺑﻪ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ، اﺑﺘـﺪا و ﮐﻨﺘﺮل ﺑﺮ ﺳـﻠﻮل  2FRN
ﻫـﺎ آﻟـﻮده ﻧﻤـﻮدﯾﻢ. ﺳـﭙﺲ از ﻫﺎ را ﺑﺎ آدﻧـﻮوﯾﺮوس  ﺳﻠﻮل
 ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ آﻟﻮده ﺷﺪه و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﮐﻨﺘـﺮل  ﺳﻠﻮل
ﻫ ــﺎي ﺑﻨﯿ ــﺎدي ﻣﺰاﻧﺸ ــﯿﻤﯽ ﺑ ــﺪون آﻟ ــﻮدﮔﯽ ﺑ ــﺎ  )ﺳ ــﻠﻮل
ﺑﻪ ﻋﻤﻞ  ANDcو ﺳﺎﺧﺖ  ANRﻫﺎ( اﺳﺘﺨﺮاج  آدﻧﻮوﯾﺮوس
 2FRNآﻣﺪ. در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي داﺧﻠﯽ 
  ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ.  RCP-TRو ﻧﯿﺰ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﺑﺘﺎ اﮐﺘﯿﻦ، 
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي  در ﺳﻠﻮل 2FRNﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ 
ﻣﺤﺘـﻮي  ﻫﺎي سﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ آﻟﻮده ﺷﺪه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮو
 2FRNژن 
ﻫـﺎي در ﺳـﻠﻮل  2FRNﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿـﺎن ﻣﻮﻗـﺖ  ﺑﻪ
ﺷﺪه ﺑـﺎ آدﻧـﻮوﯾﺮوس، از واﮐـﻨﺶ  ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ آﻟﻮده
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل  ANRاﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺟﻬﺖ اﺳﺘﺨﺮاج  RCP-TR
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ  ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ آﻟﻮده ﺷﺪه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس
، 41در روزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ، از روز ﺻﻔﺮ ﺗـﺎ  2FRNﻣﺤﺘﻮي 
 ﺮاﯾﺰول اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾـﺪ. ﺳـﭙﺲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﮐﯿـﺖ از ﺗ
، (seigolonhceT efiL negortivnI) sisehtnys ANDc
ﻣﻨﻈـﻮر ﺑـﻪ  RCPﻫﺎ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ و واﮐﻨﺶ  اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ANDc
  ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ.  2FRNﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن 
 آزﻣـﻮن  از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ 2FRN ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﯿﺎن ارزﯾﺎﺑﯽ
  ﺑﻼﺗﯿﻨﮓ وﺳﺘﺮن
ﺳـﻄﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ از در  2FRNﻣﻨﻈﻮر ارزﯾـﺎﺑﯽ ﺑﯿـﺎن  ﺑﻪ
ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐـﻞ  اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. اﺑﺘﺪا ﯿﻨﮓروش وﺳﺘﺮن ﺑﻼﺗ
   M sisyL etelpmoCﺳ ــﻠﻮﻟﯽ ﺑ ــﺎ اﺳ ــﺘﻔﺎده از ﻣﻌ ــﺮف 
( ﻣﻄﺎﺑﻖ دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ ﮐﺎرﺧﺎﻧﻪ، از داﺧﻞ ynamreG ,hcoR)
ﮔﺬاري  ﻫﺎ در ﺑﺎﻓﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ ﻧﻤﻮﻧﻪ يﻫﺎ رﻫﺎﺳﺎز ﺳﻠﻮل
 02(، SDSﺳـﺪﯾﻢ دودﺳـﯿﻞ ﺳـﻮﻟﻔﺎت )  درﺻﺪ 4ﻣﺤﺘﻮي 
دﻗﯿﻘـﻪ  5ﻣـﺪت  ﮔﻠﯿﺴـﺮول و ﺑﺮوﻣﻮﻓﻨـﻞ ﺑﻠـﻮ، ﺑـﻪ ﺪدرﺻـ
 21آﻣﯿـﺪ اﮐﺮﯾـﻞ در ژل ﭘﻠـﯽ  ﻫـﺎ  ﻦﯿﺟﻮﺷﺎﻧﺪه ﺷﺪﻧﺪ. ﭘـﺮوﺗﺌ 
ﺟﺪاﺳﺎزي ﺷﺪﻧﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻏﺸﺎي ﭘﻠﯽ وﯾﻨﯿﻠﯿـﺪﯾﻦ  درﺻﺪ
( ediroulfid enedilynivyloPﯾــﺎ  FDVPﻓﻠﻮراﯾ ــﺪ )دي 
ﺻﻮرت ﺷـﺒﺎﻧﻪ در  و ﺑﻪ ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪﻣﻨﺘﻘﻞ  (ynamreG ,hcoR)
ﺑﺘـﺎاﮐﺘﯿﻦ  اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺷﺎﻣﻞ آﻧﺘﯽ ﻫﺎي اوﻟﯿﻪ ﺑﺎدي ﻣﻌﺮض آﻧﺘﯽ
( ﻗﺮار ASU ,zurC atnaS) 2FRN( و آﻧﺘﯽ ASU ,amgiS)
 0/1ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﭘﺲ از ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ ﺑﺎﻓﺮ ﻧﻤﮑﯽ ﺗـﺮﯾﺲ ﻣﺤﺘـﻮي 
ﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ  ﺑﺎدي ، ﻏﺸﺎﻫﺎ ﺑﺎ آﻧﺘﯽ02ﺗﻮوﯾﻦ  درﺻﺪ
( ASU ,amgiS( )esadixorep hsiddar esroh) PRH
 BADاﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻌﺮف اﻧﮑﻮﺑﻪ ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ. در ﭘﺎﯾﺎن ﺑﺎﻧﺪﻫﺎ ﺑﺎ 
  ( ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪﻧﺪ.ASU ,amgiS)
  
  ﻫﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﻫـﺎي ﺑﺮرﺳﯽ ﺧﺼﻮﺻﯿﺎت ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژﯾﮑﯽ ﺳـﻠﻮل 
ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﯿﮑﺮوﺳـﮑﻮﭘﯽ 
   ﺑﺎ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﻣﻌﮑﻮس
ﻫﺎ و ﮐﺸﺖ در ﻣﺤـﯿﻂ ﮐﺸـﺖ  ﭘﺲ از ﺟﺪاﺳﺎزي ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي رﺷـﺪﮐﺮده از ﻟﺤـﺎظ ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژي  اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ، ﺳﻠﻮل
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﯽ ﻧﺸﺎن داد  ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ.
ﻫﺎي ﺟـﺪا ﺷـﺪه از ﻟﺤـﺎظ ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژي ﻣﺸـﺎﺑﻪ  ﮐﻪ ﺳﻠﻮل
  
  ...ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل 2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  -ﻣﺤﻤﺪ ﻣﺤﻤﺪزاده                                                                                    (872)
 
 ،ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ ﺧﺎﺻﯿﺖ. ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻮدﻧﺪ ﺳﻠﻮل
اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﮐﻒ ﻓﻼﺳﮏ ﭘﻼﺳﺘﯿﮑﯽ و ﻧﯿﺰ ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ رﺷـﺪ در 
 دادﻧـﺪ ﮐـﻪ، ﻧﺸـﺎن GL-MEMDﻣﺤـﯿﻂ ﮐﺸـﺖ اﻧﺘﺨـﺎﺑﯽ 
  . ﻮدﻧﺪﺑﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  ﻫﺎي ﺟﺪا ﺷﺪه، ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل
  
ﺗﯿﻤﺎر ﺷـﺪه ﺑـﺎ  ﻫﺎيCSMﮐﻞ از  ANRﺟﺪاﺳﺎزي 
ﻣﻨﻈـﻮر ﺑـﻪ  RCP-TRو اﻧﺠﺎم  اﺷﻌﻪ ﻣﺎوراي ﺑﻨﻔﺶ
  2FRNﺟﺪاﺳﺎزي ژن 
ﮐـﻪ در اﺑﺘﺪا ﻻزم ﺑﻮد  2FRNﯾﺎﺑﯽ ﺑﻪ ژن  دﺳﺖ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ
ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ اﺷﻌﻪ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﻮد. ﺑـﺮاي  ﺳﻠﻮل ANR
ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﮐـﻞ  ANDcﻻزم ﺑﻮد اﺑﺘﺪا  2FRN ﺟﺪاﺳﺎزي ژن
ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ از ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﺟﺪا ﮔﺮدد،  ANDcﺳﭙﺲ ﺳﻨﺘﺰ و 
ﮐﻞ  ANDcﺑﺮاي ﺳﻨﺘﺰ RCP-TRﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر از ﺗﮑﻨﯿﮏ 
ﺑﺎﻧـﮏ  ﺳﻠﻮل اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻃﻼﻋﺎت ﻣﻮﺟـﻮد در 
  2FRNرﻓـﺖ ژن  ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻃﺮاﺣﯽ ﺷﺪه، اﻧﺘﻈﺎر ﻣﯽ ژن و
ﻃـﯽ  اﺷـﻌﻪ ﻣـﺎوراي ﺑـﻨﻔﺶ،  ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﭘﺲ از اﻟﻘـﺎء ﺳـﻠﻮل 
ﺳـﻌﯽ  ﻫـﺎ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﯽر ﻃﺮاﺣ  ـﺟﺪا ﺷﻮد. د RCPﻫﺎي  واﮐﻨﺶ
 ﻋﻼوه ﺑﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﻮدن ﺑـﺮاي ژن، داراي ﭼﻬـﺎر  ﺷﺪ ﺗﺎ
 ﺪ. ﭘـﺲ از ﻨﺑﺎﺷ  ـ واﮐﻨﺶ ﺗﻮﭘﻮﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ ﻧﯿـﺰ  ﯾﮋهﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ و
، ﯾـﺪ ﮔﺮد ﯿﺰاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز آﻧـﺎﻟ  ﺑﺎ RCPاﺗﻤﺎم ﻓﺮآﯾﻨﺪ، ﻣﺤﺼﻮل 
ﺑﻮد ﮐـﻪ ﺑـﺎ ﻃـﻮل ﻗﻄﻌـﻪ ژن  ﺑﺎزي 5281ﺑﺎﻧﺪ  ﻧﺘﯿﺠﻪ اﯾﺠﺎد
(. در ﺗﻤـﺎم 1 ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺎﻧﮏ ژﻧﯽ ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ داﺷﺖ )ﺷﮑﻞ
اﯾـﻦ ﺑﺎﻧـﺪﻫﺎ  اﺷﻌﻪ ﻣـﺎوراي ﺑـﻨﻔﺶ ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎرﺷﺪه ﺑﺎ  ﻧﻤﻮﻧﻪ
  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. 
درون وﮐﺘــــــﻮر   2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨــــــﮓ ژن 
  OPOT-D/VET/RTNEp
ﺑـﺮاي واﮐـﻨﺶ ﺗﻮﭘﻮﮐﻠﻮﻧﯿﻨـﮓ ﻣـﻮرد  RCPﻣﺤﺼـﻮل 
اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم واﮐﻨﺶ وﮐﺘﻮر ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ 
 ﺑﻪ ﺑﺎﮐﺘﺮي ﻣﺴﺘﻌﺪ ﺑﻪ روش ﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﻧﺘﻘـﺎل داده ﺷـﺪ. از 
ﮐﻪ ﻧﺎﻗﻞ ﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ ﺣﺎوي ژن ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﮐﺎﻧﺎﻣﺎﯾﺴـﯿﻦ  ﺟﺎ آن
 ﯿﻂﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي در ﻣﺤ  ـ ﻣﻨﻈـﻮر  ﻪﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑ ﺑﻮد ﺑﺎﮐﺘﺮي
ﮐﺎﻧﺎﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﮐﺸﺖ داده  ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﯽﺣﺎوي آﻧﺘ آﮔﺎر BLﮐﺸﺖ 
  . (2)ﺷﮑﻞ  ﺷﺪﻧﺪ
  
 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﯾﻤـﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ   RCPاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل  -1ﺷﮑﻞ 
 )M(: ﭼﺎﻫـﮏ  2FRNژن  RCP-TR. ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺑﺎﻻ( ﻧﺘـﺎﯾﺞ 2FRN
ﻧـﺎﻧﻮﮔﺮم ﺑـﺮ  05)ﻏﻠﻈﺖ  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 0001 ﯽﺷﺎﺧﺺ اﻧﺪازه ﻣﻮﻟﮑﻮﻟ
ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ 2FRN( ژن  pb5281)ﺑﺎﻧﺪ  2و  1( ، ﭼﺎﻫﮏ ﯿﺘﺮﻟ ﯿﮑﺮوﻣ
ﺑﺎﺷﺪ. ﺗﺼـﻮﯾﺮ  ﻣﯽ اﺷﻌﻪ ﻣﺎوراي ﺑﻨﻔﺶﺗﯿﻤﺎرﺷﺪه ﺑﺎ  CSMرده ﺳﻠﻮﻟﯽ 
ﺷـﺎﺧﺺ اﻧـﺪازه  )M(ﭼﺎﻫـﮏ : ژن ﺑﺘﺎاﮐﺘﯿﻦ RCP-TRﭘﺎﯾﯿﻦ( ﻧﺘﺎﯾﺞ 
( ﯿﺘـﺮ ﻟ ﯿﮑـﺮو ﻧـﺎﻧﻮﮔﺮم ﺑـﺮ ﻣ  05)ﻏﻠﻈـﺖ  ﺖ ﺑـﺎزي ﺟﻔ 001 ﯽﻣﻮﻟﮑﻮﻟ
ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮي در ﻣﯿـﺰان ﺑﯿـﺎن اﯾـﻦ ژن در ﺑـﯿﻦ  ﻣﯽ
      .ﻧﺪاﺷﺖﻫﺎ وﺟﻮد  ﻧﻤﻮﻧﻪ
  
  
-D/VET/RTNEpﻧﻤـﺎﯾﺶ ﺷـﻤﺎﺗﯿﮏ وﮐﺘـﻮر ﺧـﺎﻟﯽ ( A -2 ﺷﮑﻞ
ﺷـﻮد آﻧـﺰﯾﻢ ﺗﻮﭘـﻮاﯾﺰوﻣﺮاز ﺑـﻪ  ﯽﻣي ﮐﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻃﻮر ﻫﻤﺎن. OPOT
. 5V/VMC/DA pﺎﺗﯿﮏ وﮐﺘـﻮر ﻧﻤﺎي ﺷـﻤ ( Bوﮐﺘﻮر ﻣﺘﺼﻞ اﺳﺖ. 
 2Rttaو 1Rtta  ﯿـﻪ داراي دو ﻧﺎﺣ pb68663 ﺑﯿﺎﻧﯽ ﺑﺎ اﻧـﺪازه  وﮐﺘﻮر
-RTNEpﺑﺎ وﮐﺘﻮر   RL ﻻزم ﺑﺮاي واﮐﻨﺶ ﻫﺎي ﯾﮕﺎهﮐﻪ ﺟﺎ ﺑﺎﺷﺪ ﯽﻣ
ﺗﻮاﻟﯽ ژن ﻣﻘﺎوﻣﺖ  ،RmC ﺟﺎﯾﮕﺎه اﺳﺖ.  )rotcev yrtnE( 2FRN





 (972)                                                               2931ﺳﺎل ﻫﻔﺪﻫﻢ، ﺷﻤﺎره ﭘﻨﺠﻢ، ﻣﺮداد  -ﺰﺷﮑﯽ ﮐﺮﻣﺎﻧﺸﺎهﻣﺎﻫﻨﺎﻣﻪ ﻋﻠﻤﯽ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘ
                                                         
 
 ،ﮐﺸﺖ اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ  ﯿﻂرﺷﺪﮐﺮده در ﻣﺤ ﻫﺎي ﯽاز ﮐﻠﻮﻧ
ﮐﻠـﻮﻧﯽ ﻣـﻮرد  31ﻋﻤﻞ آﻣـﺪ ﮐـﻪ از  اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﺑﻪ
ﺗـﺮ ﮐﻠـﻮﻧﯽ ﺳـﻨﮕﯿﻦ  11ﻫﺎ،  اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز آن از ﺑﺮرﺳﯽ، ﭘﺲ
در  2FRNدﻫﻨـﺪه ﺣﻀـﻮر ژن ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﻧﺸـﺎن  ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﯽ
ﮐﻠﻮن دﯾﮕﺮ ﺣﺎوي وﮐﺘﻮر ﺧﺎﻟﯽ ﺑﻮدﻧـﺪ  2ﺑﺎﺷﺪ و  ﻫﺎ ﯽﮐﻠﻮﻧ
( ﮐـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ ژن 1 ﻫـﺎ )ﺷـﻤﺎره  ﻧﯽ(. ﯾﮑﯽ از ﮐﻠﻮ3 )ﺷﮑﻞ
، ﺑـﺮاي ﺑﺎﺷـﺪ  ﯽﻣ  ـ RTNEpﺷـﺪه در وﮐﺘـﻮر  ﮐﻠﻮن 2FRN
  ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪي آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.
ﺑﺮاي ﺗﺄﯾﯿﺪ ﻧﻬﺎﯾﯽ، ﻧﺎﻗﻞ ﺗﻮﭘﻮﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ ﺷـﺪ 
آن ﺣﻀﻮر ژن در ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ و ﻗﺮار ﮔـﺮﻓﺘﻦ آن در  ﯿﺠﻪﮐﻪ ﻧﺘ
(. ﺗـﻮاﻟﯽ ﺣﺎﺻـﻠﻪ 4 ﻗﺎﻟﺐ ﺻﺤﯿﺢ را اﺛﺒـﺎت ﮐـﺮد )ﺷـﮑﻞ 
ﻓﺮﺳﺘﺎده ﺷﺪ ﮐﻪ ﭘﺲ از ﺑﺮرﺳـﯽ  ﺑﺎﻧﮏ ژنﻣﻨﻈﻮر ﺛﺒﺖ ﺑﻪ  ﺑﻪ
و آﻧﺎﻟﯿﺰ از ﻃﺮف آﻧﺎن ﻣﻮرد ﭘﺬﯾﺮش ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺑـﺎ ﮐـﺪ 
ﻧﺎم ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺳـﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘـﺎل ﺧـﻮن  ﻪﺑ ،643644MH
  اﯾﺮان ﺛﺒﺖ ﺷﺪ.
  
. ﭼﺎﻫـﮏ درﺻﺪ 1اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﭘﻼﺳﻤﯿﺪﻫﺎ ﺑﺮ روي ژل آﮔﺎرز  -3 ﺷﮑﻞ
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ رﺷـﺪﮐﺮده در ﻫﺎي ﺣـﺎوي وﮐﺘـﻮر  از ﮐﻠﻮن 4-21و  2، 1
ﺗـﺮ ﺑـﻮده ﮐـﻪ  ﺳﺒﮏ 31و  3ﮐﻠﻮﻧﯽ  2ﻣﺤﯿﻂ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﮐﺎﻧﺎﻣﺎﯾﺴﻦ و 
  . ﺑﻮد ﻫﺎ ﯽدر ﮐﻠﻮﻧ 2FRNدﻫﻨﺪه ﻋﺪم ﺣﻀﻮر ژن  ﻧﺸﺎن
  
 
در  ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ  2FRNﻧﺘﯿﺠﻪ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ ﻗﺴﻤﺘﯽ از ﺗﻮاﻟﯽ ژن  -4 ﺷﮑﻞ
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳـﺖ. ﺑـﺎ ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺗـﻮاﻟﯽ  1ﺣﺎﺻﻞ از ﮐﻠﻮن ﺷﻤﺎره 
ژن  ﺟﺪاﺳﺎزي ،ﻣﻮﺟﻮد در ژن ﺑﺎﻧﮏ 2FRNاﻟﯽ ژن دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺎ ﺗﻮ ﻪﺑ
  ﯾﯿﺪ ﮐﺮد.ﺄرا ﺗ 2FRN
  ﻫﺎ و ﺗﻮﻟﯿﺪ آدﻧﻮوﯾﺮوس yawetaGﻓﻨﺎوري 
 RLﺑﺮاي واﮐﻨﺶ ﻧـﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ  yrtneﻗﺒﻞ ﻧﺎﻗﻞ  در ﻣﺮﺣﻠﻪ
در وﮐﺘﻮر ﻣﻮردﻧﻈﺮ ﮐﻠﻮن ﮔﺮدﯾﺪ.  2FRNﺗﻬﯿﻪ ﮔﺮدﯾﺪ و ژن 
 ، وﮐﺘـﻮر ﺣـﺎوي ژن yawetaGدر اﯾﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ، ﻃﯽ ﻓﻨﺎوري 
ﺑ ـﺎ وﮐﺘ ــﻮر وﯾﺮوﺳـﯽ واﮐ ــﻨﺶ  2FRN )rotceV yrtnE(
اﻧﺠ ــﺎم داده و وﮐﺘ ــﻮر  )noitanibmocer RL(ﻧ ــﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ 
 ﺗﻬﯿﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.  ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ وﯾﺮوﺳﯽ
و از دﺳﺖ رﻓﺘﻦ ژن ﻣﻘﺎوﻣﺖ  RLﭘﺲ از اﻧﺠﺎم واﮐﻨﺶ 
ﺣـﺎوي وﮐﺘـﻮر ﺑﯿـﺎﻧﯽ  يﻫـﺎ ﯾﯿﺪ ﮐﻠـﻮن ﺄو ﺗ ﻣﻔﻨﯿﮑﻞاﺑﻪ ﮐﻠﺮ
ﺑـﺎ ﮐﺸـﺖ در ﺣﻀـﻮر  2FRN-5V/VMC/DAp ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ
ﻫـﺎ، ﯾﯿـﺪ ﮐﻠـﻮن ﺄﻣﻨﻈـﻮر ﺗ ، ﺑـﻪ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻫﺎي ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﯽآﻧﺘ
رﺷـﺪﮐﺮده در  ﻫـﺎي  ﯽﭘﻼﺳﻤﯿﺪ اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﯾﺪ و از ﮐﻠﻮﻧ
ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻋﻤﻞ آﻣﺪ.  ﺑﻪ RCPﮐﺸﺖ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ آﻧﺎﻟﯿﺰ  ﯿﻂﻣﺤ
 داﺧﻠـﯽ  ﮐﻠﻮﻧﯽ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ ﺑـﺎ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫـﺎي  4از  ﻣﻨﻈﻮر
ﭘﺲ از اﻟﮑﺘﺮوﻓـﻮرز ﻣﺤﺼـﻮﻻت  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ RCP، 2FRN
 ﺟﻔﺖ ﺑـﺎزي  581داراي ﺑﺎﻧﺪ  1 و 2ﮐﻠﻮن ﺷﻤﺎره  2ﻫﺎ،  آن
 و ﺑﻮد ﻫﺎ ﯽدر ﮐﻠﻮﻧ 2FRNژن  دﻫﻨﺪه ﺣﻀﻮر ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن
ﺻﺤﯿﺢ اﻧﺠﺎم ﻧﺸﺪه ﺑـﻮد.  RL واﮐﻨﺶ 4 و 3 يﻫﺎ ﮐﻠﻮندر 




 5V/VMC/DAp يﻫـﺎ ﮐﻠـﻮن  RCPاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل  -5 ﺷﮑﻞ
ﺎﻫـﮏ . ﭼدرﺻﺪ 1/5ﺑﺮ روي ژل آﮔﺎرز  2FRNﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺣﺎوي ژن 
ﻧـﺎﻧﻮﮔﺮم  05)ﻏﻠﻈﺖ  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 001 ﯽﺷﺎﺧﺺ اﻧﺪازه ﻣﻮﻟﮑﻮﻟ )M(
ﺣﺎوي وﮐﺘﻮر  يﻫﺎ از ﮐﻠﻮن  RCPﻣﺤﺼﻮل 1-4(، ﭼﺎﻫﮏ ﯿﺘﺮﻟﯿﮑﺮوﺑﺮ ﻣ
ﮐﻠﻮﻧﯽ داراي ﺑﺎﻧـﺪ  2. ﺳﯿﻠﯿﻦ ﯽﮐﯿﺐ رﺷﺪﮐﺮده در ﻣﺤﯿﻂ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ آﻣﭙﻧﻮﺗﺮ
 ﻫـﺎ  ﯽدر ﮐﻠـﻮﻧ  2FRNدﻫﻨﺪه ﺣﻀـﻮر ژن  ﺑﻮده ﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 581
  ﺑﻮد.در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه  RCPﮐﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﯽ  ﻋﻨﻮان ﺑﻪ 5. ﭼﺎﻫﮏ ﺑﻮد
  
  ...ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل 2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  -ﻣﺤﻤﺪ ﻣﺤﻤﺪزاده                                                                                    (082)
 
( ﺑـﺮاي ﻣﺮاﺣـﻞ ﺑﻌـﺪي آﻧـﺎﻟﯿﺰ ﻣـﻮرد 1 )ﺷﻤﺎره ﻫﺎ ﯽﮐﻠﻮﻧ
  اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.
  
  ﺑﻬﯿﻨﻪ IOMو دوز  ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﯿﺘﺮ آدﻧﻮوﯾﺮوس
، ﺟﻬـﺖ ﻫـﺎ ﭘﺲ از ﺗﻬﯿـﻪ ذﺧﯿـﺮه ﻧﻬـﺎﯾﯽ آدﻧـﻮوﯾﺮوس 
ﮐﻪ  ﺑﻮددﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﯾﮑﺴﺎن در آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﻣﺘﻌﺪد ﻻزم 
آزﻣﺎﯾﺶ ﯾﮑﺴﺎن ﺑﺎﺷﺪ. ﺑـﺮاي اﯾـﻦ  ﺗﯿﺘﺮ آدﻧﻮوﯾﺮوس در ﻫﺮ
 ﻣﻨﻈﻮر در ﻣﺮﺣﻠﻪ اول ﺗﯿﺘﺮ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش
دﺳـﺖ آﻣـﺪ. اﯾـﻦ ﺗﺴـﺖ  ﻪﺑ  ـ ﺳﻨﺠﺶ ﻧﻘﻄﻪ اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ رﻗـﺖ 
اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ و ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻـﻠﻪ،  ﺗﺎﯾﯽ ﺳﻪﺻﻮرت  ﺑﻪ
در ذﺧﯿـﺮه ﻧﻬـﺎﯾﯽ در  2FRNﺗﯿﺘـﺮ آدﻧـﻮوﯾﺮوس ﻣﺤﺘـﻮي 
ﻟﯿﺘـﺮ  ﻣﯿﻠﯽ واﺣﺪ ﺗﺸﮑﯿﻞ دﻫﻨﺪه ﭘﻼك در ﻫﺮ  5×701ﺣﺪود 
و ﺗﯿﺘﺮ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﺧﺎﻟﯽ )ﮐﻨﺘﺮل( در ذﺧﯿﺮه ﻧﻬـﺎﯾﯽ آن در 
دﻫﻨـﺪه ﭘـﻼك در ﻫـﺮ  واﺣـﺪ ﺗﺸـﮑﯿﻞ 73/7×701 ﺣـﺪود 
  .ﺑﻮدﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﻠﯽ
ﻫـﺎ  ﺳﻠﻮل يﺳﺎز ﻣﻨﻈﻮر اﺳﺘﻔﺎده از وﯾﺮوس ﺑﺮاي آﻟﻮده ﺑﻪ
ﺷـﺪه ﺑـﺎ وﯾـﺮوس، ﻫﺎي آﻟـﻮده  در ﺳﻠﻮل 2FRNو ﺑﯿﺎن ژن 
ﺑﺎﻋ ــﺚ  ﻫ ــﻢﺗﻌﯿ ــﯿﻦ ﻣﯿ ــﺰان ﻏﻠﻈﺘ ــﯽ از وﯾ ــﺮوس ﮐ ــﻪ 
ﺑﯿـﺎن  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻫﻢﻫﺎ ﻧﺸﻮد و  ﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﺘﯽ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮلﺳﺎ
، ﺿﺮوري ﺑﻮد. ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر ﻻزم ﺑـﻮد ﮔﺮدد2FRN ژن 
ﻫـﺎ را ﻧﮑﺸـﺪ  ﮐﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ دوزي از آدﻧﻮوﯾﺮوس ﮐﻪ ﺳﻠﻮل
 )noitcefnI(ﻣﻨﻈﻮر ﭘﯿﺶ از آﻟـﻮده ﮐـﺮدن  ﺑﺪﯾﻦ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﻮد.
ﻣﺨﺘﻠـﻒ از  يﻫـﺎ ﻫﺎ ﺑﺮاي آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﻧﻬﺎﯾﯽ، ﻏﻠﻈـﺖ  ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ( ﺑـﺮ روي  IOMﯾﺮوﺳـﯽ )و يﻫـﺎ ذﺧﯿـﺮه
ز و ﺳـﭙﺲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ا  ﻧﺪاﺿـﺎﻓﻪ ﺷـﺪ CSM ﻫـﺎي  ﺳﻠﻮل
آزﻣـﺎﯾﺶ  ﯾـﻦ . در اﮔﺮدﯾﺪﻧـﺪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺮرﺳﯽ  TTM ﺳﻨﺠﺶ
(. 1 )ﻧﻤـﻮدار ﮔﺮدﯾـﺪﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮل  001 IOM
  .ﺷﺪﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺸﺎت اﻧﺘﺨﺎب  01 IOMﺗﺮﺗﯿﺐ  ﺑﺪﯾﻦ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي در ﺳـﻠﻮل  2FRNﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿـﺎن ژن 
  ﻫﺎ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آﻟﻮدﮔﯽ ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻫـﺎي CSMﺑﯿﻦ ﺳﻪ ﻧﻮع ﻧﻤﻮﻧـﻪ  2FRNﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﯿﺎن ژن 
و  2FRNﻫـﺎي ﻣﺤﺘـﻮي ژن  ﺷـﺪه ﺑـﺎ آدﻧـﻮوﯾﺮوس آﻟـﻮده
ﻧﺸـﺪه ﺑـﺎ ﻫـﺎي آﻟـﻮده CSMو ﻧﯿﺰ  ﺧﺎﻟﯽﻫﺎي  آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻫـﺎ )ﮐﻨﺘـﺮل(، ﻧﺸـﺎن داد ﮐـﻪ آﻟ ـﻮدﮔﯽ ﺑ ـﺎ  آدﻧـﻮوﯾﺮوس
ﻣﻮﺟﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن  2FRNي ژن ﻫﺎي ﻣﺤﺘﻮ آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻫـﺎي CSMﻫﺎ ﺷﺪ. در ﺣـﺎﻟﯽ ﮐـﻪ در CSMدر  2FRNژن 
ﻫﺎي ﺧﺎﻟﯽ، ﺑﯿـﺎﻧﯽ از  ﺷﺪه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﮐﻨﺘﺮل و ﻧﯿﺰ آﻟﻮده
ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﯾـﺪ. ﺑﯿـﺎن ژن ﺑﺘـﺎاﮐﺘﯿﻦ در ﺑـﯿﻦ  2FRNژن 
  ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. ﺗﻤﺎﻣﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪ
  
  
 يﻫـﺎ ﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ  ﺳﺎزي ﺳﻠﻮل آﻟﻮده -1 دارﻧﻤﻮ
ﻫـﺎي ﻣﯿﺰان زﻧﺪه ﺑﻮدن ﺳـﻠﻮل  0-01ﻫﺎي IOMﻣﺘﻔﺎوت وﯾﺮوﺳﯽ. در 
 09)ﮐﻨﺘﺮل( ﺑﯿﺶ از  و ﺧﺎﻟﯽ 2FRNﺷﺪه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﻣﺤﺘﻮي  آﻟﻮده
  ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. ﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﺘﯽ ﺳﻠﻮل 001 IOMﺑﻮد و در  درﺻﺪ
  
  
ﻫ ــﺎ ﺑ ــﻪ دﻧﺒ ــﺎل آﻟ ــﻮدﮔﯽ ﺑ ــﺎ CSMدر  2FRNﺑﯿ ــﺎن  -6ﺷ ــﮑﻞ 
ﺑـﺎﻻ:  ﺗﺼـﻮﯾﺮ ﺮل(. و ﺧﺎﻟﯽ )ﮐﻨﺘ 2FRNﻫﺎي ﻣﺤﺘﻮي ژن  آدﻧﻮوﯾﺮوس
 1/5ﺑﺮ روي ژل آﮔـﺎرز  2FRNژن  RCP-TRاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل 
ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم  05ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي )ﻏﻠﻈﺖ  001( ﺷﺎﺧﺺ M) 1. ﭼﺎﻫﮏ درﺻﺪ
ﺷـﺪه ﺑـﺎ ﻫـﺎي آﻟـﻮده CSM( ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ V) 2، ﭼﺎﻫﮏ (ﯿﺘﺮﻟ ﯿﮑﺮوﺑﺮ ﻣ
ﻫﺎي CSM( ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ 2FRN-V) 3ﻫﺎي ﺧﺎﻟﯽ، ﭼﺎﻫﮏ  آدﻧﻮوﯾﺮوس
 4و ﭼﺎﻫـﮏ  2FRNﻣﺤﺘـﻮي ژن ﻫـﺎي ﺷـﺪه ﺑـﺎ آدﻧـﻮوﯾﺮوس  آﻟﻮده
ﻫـﺎ(  ﻧﺸﺪه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﻫﺎي ﮐﻨﺘﺮل )آﻟﻮدهCSM( ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ CSM)
  
 
 (182)                                                               2931ﺳﺎل ﻫﻔﺪﻫﻢ، ﺷﻤﺎره ﭘﻨﺠﻢ، ﻣﺮداد  -ﺰﺷﮑﯽ ﮐﺮﻣﺎﻧﺸﺎهﻣﺎﻫﻨﺎﻣﻪ ﻋﻠﻤﯽ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘ
                                                         
 
( 2FRN-V) 3ﺷﻮد ﺗﻨﻬﺎ در ﭼﺎﻫﮏ  ﮔﻮﻧﻪ ﮐﻪ دﯾﺪه ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻫﻤﺎن ﻣﯽ
ﻣﺸ ــﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾ ــﺪ ﮐ ــﻪ ﻧﺸ ــﺎن داد  2FRNﺑﯿ ــﺎن ﻗﺎﺑ ــﻞ ﺗﻮﺟ ــﻪ ژن 
 2FRNﻣﻮﺟـﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن  2FRNﻫﺎي ﻣﺤﺘﻮي ژن  آدﻧﻮوﯾﺮوس
  ﺑﺘـﺎاﮐﺘﯿﻦ  ژن RCP-TR ﻣﺤﺼﻮل ﻦ: اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرزﺷﻮﻧﺪ. ﺗﺼﻮﯾﺮ ﭘﺎﯾﯿ ﻣﯽ
 ﺟﻔـﺖ  001 ﺷـﺎﺧﺺ ( M) 1 ﭼﺎﻫﮏ. درﺻﺪ 1/5 آﮔﺎرز ژل روي ﺑﺮ
  . (ﯿﺘﺮﻟﯿﮑﺮوﻧﺎﻧﻮﮔﺮم ﺑﺮ ﻣ 05)ﻏﻠﻈﺖ  ﺑﺎزي
  
ﻧﻮﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺑ ـﺎ   2FRNﺑﺮرﺳـﯽ ﺑﯿـﺎن ﻣﻮﻗـﺖ ژن 
    RCP-TRاﺳﺘﻔﺎده از 
ﻫـﺎي ﺷـﺪه ﺑـﺎ آدﻧـﻮوﯾﺮوس  آﻟﻮده CSM ﻫﺎي از ﻧﻤﻮﻧﻪ
 واﺳﺘﺨﺮاج  ANR ،ﻠﻒدر روزﻫﺎي ﻣﺨﺘ 2FRNﻣﺤﺘﻮي ژن 
ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫـﺎي  اﺳـﺘﻔﺎده از ﺑـﺎ ﺷـﺪ. ﺳـﭙﺲ ﺳـﺎﺧﺘﻪ ANDc
. ﭘﺮاﯾﻤـﺮ ﮔﺮﻓـﺖ اﻧﺠـﺎم  RCP ،اﻧﺴـﺎﻧﯽ  2FRNاﺧﺘﺼﺎﺻﯽ 
اي ﺑﻪ ﻃﻮل  ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺳﻨﺘﺰ ﻗﻄﻌﻪ 2FRNﺷﺪه ﺑﺮاي ژن  ﻃﺮاﺣﯽ
  ﺑـﺮ اﺳـﺎس ﻧﺘـﺎﯾﺞ آزﻣـﺎﯾﺶ  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي را داﺷـﺖ.  581
 .ﺑـﻮد ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ روز ﺷﺸﻢ  2FRNﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﺑﯿﺎن  ،RCP-TR
روز ﭘﺲ از آﻟﻮده  41ﯿﺠﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺘ
ﻣﺸـﺎﻫﺪه  2FRNﻫﺎ، ﺑﯿـﺎﻧﯽ از  ﻫﺎ ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوسCSMﺷﺪن 
  ﻧﮕﺮدﯾﺪ.
Jegamiاﻓﺰار  ﮐﻤﯽ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن از ﻧﺮم ﻣﻨﻈﻮر ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻧﯿﻤﻪ ﺑﻪ
، ﻣﺮﯾﻠﻨـﺪ، htlaeH fo setutitsnI lanoitaN) 1/64وﯾﺮاﯾﺶ  
ﻧﺴـﺒﺖ  2FRNﺑﺘﺴﺪا( اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. ﺳﭙﺲ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ژن 
ﮐـﻪ  دادﻧﺸـﺎن  ﯿﺠﻪ اﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺶﺑﻪ ﺑﺘﺎاﮐﺘﯿﻦ ﻧﺮﻣﺎﻟﯿﺰه ﺷﺪ. ﻧﺘ
در ﺣﺪود روز  2FRNاز ﮐﻞ ﺑﯿﺎن ژن  درﺻﺪ 06در ﺣﺪود 
ﻣﻄﺎﺑﻘـﺖ  7و اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎ ﺷﮑﻞ  ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖﺷﺸﻢ ﺻﻮرت 
  دارد.
ﺑﻨﯿـﺎدي ﻫـﺎي  ﺳﻠﻮلدر  2FRNﺗﻌﯿﯿﻦ ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
  ﻫﺎ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آﻟﻮدﮔﯽ ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻧﯿﺰ ﺑﯿﺸـﺘﺮﯾﻦ ﺑﯿـﺎن  ﯿﻨﮓوﺳﺘﺮن ﺑﻼﺗﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش 
در روز ﺷﺸﻢ ﺗﺸﺨﯿﺺ داده ﺷـﺪ. ﺗﻤـﺎﻣﯽ  2FRNﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
در ﺳـﺎﯾﺮ  2FRNﻫﺎ ﺟﻬﺖ ﻧﺸﺎن دادن ﺑﯿﺎن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﺗﻼش
دﻫﻨـﺪه اي در ﭘﯽ ﻧﺪاﺷﺖ. اﯾﻦ اﻣﺮ ﻧﯿـﺰ ﻧﺸـﺎن  روزﻫﺎ، ﻧﺘﯿﺠﻪ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ  در ﺳـﻠﻮل 2FRNﺑﯿـﺎن ﻣﻮﻗـﺖ 
  ﺑﺎﺷﺪ.  ﻣﯽ
  
  
 ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ  ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺳـﻠﻮل  2FRNﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ  -7 ﺷﮑﻞ
. RCP-TRﺑﺎ آزﻣﺎﯾﺶ  2FRNﺷﺪه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﻣﺤﺘﻮي ژن  آﻟﻮده
ﺑﺮ روي ژل  2FRNژن  RCP-TRﺑﺎﻻ: اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل  ﺗﺼﻮﯾﺮ
 05)ﻏﻠﻈﺖ  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 001 ﺷﺎﺧﺺ( M) 1درﺻﺪ. ﭼﺎﻫﮏ  2اﮔﺎرز 
ﺗﺮﺗﯿـﺐ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫﺎ ﺑـﻪ  (، ﺳﺎﯾﺮ ﭼﺎﻫﮏﯿﺘﺮﻟﯿﮑﺮوﻧﺎﻧﻮﮔﺮم ﺑﺮ ﻣ
، 01، 8، 6، 4، 2ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﭘﺲ از  ج ﺷﺪه از ﺳﻠﻮلاﺳﺘﺨﺮا
 ﺗﺼﻮﯾﺮ. ﺑﻮدﻧﺪﻫﺎ ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس  روز از زﻣﺎن آﻟﻮده ﺷﺪن آن 41و  21
ﻫﺎي ﻓـﻮق  ﻧﻤﻮﻧﻪژن ﺑﺘﺎ اﮐﺘﯿﻦ   RCP-TRﭘﺎﯾﯿﻦ: اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 001 ﺷﺎﺧﺺ( M) 1درﺻﺪ. ﭼﺎﻫﮏ  2ﺑﺮ روي ژل اﮔﺎرز 
  (.ﯿﺘﺮﻟ ﯿﮑﺮوﻧﺎﻧﻮﮔﺮم ﺑﺮ ﻣ 05)ﻏﻠﻈﺖ 
  
  
در روزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻪ دﻧﺒـﺎل آﻟـﻮدﮔﯽ  2FRNﺗﻌﯿﯿﻦ ﺑﯿﺎن  -2ﻧﻤﻮدار 
ﮐﻤـﯽ ﻧﻤـﻮدن . ﺟﻬـﺖ ﻧﯿﻤـﻪ 2FRNﻫﺎي ﻣﺤﺘـﻮي ژن  ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس
 7 در روزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﻪ در ﺷـﮑﻞ  2FRNﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﯿﺎن  ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﺑ ــﺎ اﺳ ــﺘﻔﺎده از  RCP-TRاﻧ ــﺪ؛ ﭼﮕ ــﺎﻟﯽ ﺑﺎﻧ ــﺪﻫﺎي   ﻪ ﺷ ــﺪهﯾ ــارا




  ...ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل 2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  -ﻣﺤﻤﺪ ﻣﺤﻤﺪزاده                                                                                    (282)
 
  
ﺷـﺪه ﺑ ــﺎ  ﻫ ـﺎي آﻟ ـﻮدهCSMدر  2FRNﺑﯿ ـﺎن ﭘ ـﺮوﺗﺌﯿﻦ  -8ﺷ ـﮑﻞ 
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣـﻮن وﺳـﺘﺮن ﺑﻼﺗﯿﻨـﮓ. ﺗﺼـﻮﯾﺮ ﺑـﺎﻻ:  آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﺷـﺪه ﺑ ــﺎ  ﻫ ــﺎي آﻟ ـﻮدهCSM( ﻣﺮﺑ ـﻮط ﺑ ـﻪ 2FRN-V) 1ﭼﺎﻫـﮏ 
( ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ V) 2و ﭼﺎﻫـﮏ  2FRNﻫﺎي ﻣﺤﺘـﻮي ژن  آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﮔﻮﻧﻪ  ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻫﻤﺎن ﻫﺎي ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ ه ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوسﻫﺎي آﻟﻮده ﺷﺪCSM
 2FRNﻫﺎي ﻣﺤﺘـﻮي ژن  ﺷﻮد آﻟﻮدﮔﯽ ﺑﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس ﮐﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽ
ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن آن ژن ﮔﺮدﯾﺪ. ﺗﺼﻮﯾﺮ ﭘﺎﯾﯿﻦ: ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺑﺘﺎاﮐﺘﯿﻦ در 
  ﻫﺮدو ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه اﺳﺖ.
  
  ﺑﺤﺚ
 ﯾﻦﺗـﺮ ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﻣﻬـﻢ اﻣـﺮوزه ﺳـﻠﻮل
. اﺳـﺘﻔﺎده ﻫﺴﺘﻨﺪدر ﺳﻠﻮل درﻣﺎﻧﯽ ﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده  ﺳﻠﻮل
 ﯾﻪﺑﺮ ﭘﺎ ،ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ از ﺳﻠﻮل
دﯾـﺪه و آﺳـﯿﺐ  يﻫﺎ ﻫﺎ در ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﻇﺮﻓﯿﺖ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
ﻣﺘﻌـﺪد  ﯾـﺪ . ﺑـﺎ وﺟـﻮد ﻓﻮا ﺑﺎﺷـﺪ  ﯽﻫـﺎ ﻣ  ـ ﺗﻌﻤﯿﺮ اﯾﻦ ﺑﺎﻓﺖ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ در زﻣﯿﻨﻪ ﭘﯿﻮﻧـﺪ، ﻣﯿـﺰان ﺑﻘـﺎء  ﺳﻠﻮل
ﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ در روزﻫـﺎي ﻫـﺎي ﺑ  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺳﻠﻮل
دﯾـﺪه، ﻣﻮﺟـﺐ آﺳـﯿﺐ  يﻫـﺎ  اﺑﺘﺪاﯾﯽ ﭘﺲ از ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ
از ﺣﺪ اﻧﺘﻈﺎر ﺑﺎﺷـﺪ و  ﺗﺮ ﯾﯿﻦﭘﯿﻮﻧﺪ ﺑﺴﯿﺎر ﭘﺎ ﺑﺎزدﻫﯽ ﺷﻮد ﯽﻣ
(. ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ 81) دﺑﻬﺒﻮد ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﭘـﺎﯾﯿﻨﯽ را ﻣﻮﺟـﺐ ﺷـﻮ 
ﺛﺮ ﻧﯿـﺎز اﺳـﺖ ﺆﭘﯿﻮﻧـﺪ و درﻣـﺎن ﻣ  ـ ﺑﺎزدﻫﯽﺑﺮاي اﻓﺰاﯾﺶ 
ﮐﻨﻨـﺪه اﻣﻞ ﻣﺤﺎﻓﻈـﺖ ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ را ﺑﻪ ﻋﻮ ﺳﻠﻮل
رﺳـﺎن رﯾـﺰ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺠﻬﺰ ﮐﻨﯿﻢ ﺗﺎ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺷـﺮاﯾﻂ آﺳـﯿﺐ 
  ﻣﺤﯿﻂ ﭘﯿﻮﻧﺪي ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﮐﺮده و زﻧﺪه ﺑﻤﺎﻧﻨﺪ.
ﻋﺎﻣﻞ ﻋﺪم  ﯾﻦﺗﺮ و ﻫﻤﮑﺎرش ﻣﻬﻢ rediaHدر اﯾﻦ راﺑﻄﻪ 
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ را ﺑﻘـﺎء ﭘـﺎﯾﯿﻦ  ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺳﻠﻮل
و  ﯾﯽو ﺑـﺮاي اﻓـﺰاﯾﺶ ﮐـﺎرا  داﻧﻨـﺪ  ﯽﻫﺎي ﭘﯿﻮﻧﺪي ﻣ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ  ﯿﺖ ﭘﯿﻮﻧﺪ، اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﻘﺎء ﺳﻠﻮلﻣﻮﻓﻘ
ﻣﻌﺮﻓـﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﺿﺮوري  وﺳﯿﻠﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﺑﻪ
ﮐـﻪ ﯾﮑـﯽ از  ﮐﻨﻨـﺪ  ﯽ. آﻧـﺎن ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﻋﻨـﻮان ﻣ  ـﮐﻨﻨـﺪ  ﻣﯽ
ﻫـﺎي ورزي ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳـﻠﻮل  ﺛﺮ و ﻗﻮي، دﺳﺖﺆﮐﺎرﻫﺎي ﻣ راه
 ﺑﺎﺷﺪ ﯽﮐﻨﻨﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣ ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ
ورزي و ﻫﻤﮑﺎران ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﮐـﻪ دﺳـﺖ  gnoS(. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ 81)
 2-ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﺎ ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ ﺳﻠﻮل
ﺑﺮاﺑـﺮ  3ﻫﺎ را ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ ﻫﯿﭙﻮﮐﺴـﯿﮏ  ( ﺑﻘﺎي آن2-FGF)
(. 91) را ﮐﺎﻫﺶ داده اﺳﺖﻧﻤﻮده و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﯿﺰان آﭘﻮﭘﺘﻮز 
ورزي ژﻧﺘﯿﮑـﯽ  ﻣﺸـﺎﺑﻬﯽ از ﻃﺮﯾـﻖ دﺳـﺖ ﯾﺒـﺎًﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺗﻘﺮ
، 1-OH، 2-lcB يﻫـﺎ  ﺎ ژنﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﺑ  ـ ﺳﻠﻮل
دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳـﺖ  ﻪﺑ 1-FDSو  DOS-CE، FGEV، 02psH
  (.02-62)
 ﺑـﺮداري  ﯾﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﺴﺨﻪ 2FRNﺑﺮداري  ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﺴﺨﻪ
ﻫﺎ ﭘﯿﺶ  ﮐﻪ از ﻣﺪت ﺑﺎﺷﺪ ﯽﻣ( reppiz enicuel cisab) PIZb
ﻋﻨﻮان ﯾـﮏ ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﺣﯿـﺎﺗﯽ در ﺣﻔﺎﻇـﺖ ﺳـﻠﻮل ﻋﻠﯿـﻪ  ﺑﻪ
. اﺳـﺖ ﺷـﺪه اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ و اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿـﻞ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ  ﻫﺎي ﯿﺐآﺳ
در ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳ ــﻢ  2FRN ،ﺗﺤ ــﺖ ﺷ ــﺮاﯾﻂ ﺑ ــﺪون اﺳ ــﺘﺮس 
 و ﭘﺲ از ﻧﯿﻤﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﯽﻣ 1paekﺻﻮرت ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﺑﻪ
. ﺗﺤـﺖ ﮔـﺮدد  ﯽﻋﻤﺮ ﭼﻨﺪﺳﺎﻋﺘﻪ، ﯾﻮﺑﯿﮑﻮﯾﺘﯿﻨـﻪ و ﺗﺠﺰﯾـﻪ ﻣ  ـ 
ﻧﯿﻤـﻪ  ﺷـﻮد و ﻣـﯽ ﺟﺪا  1paekاز  2FRNﺷﺮاﯾﻂ اﺳﺘﺮﺳﯽ، 
ﮐﻪ  ﮔﺮدد ﯽﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯾﺎﺑﺪ. ﺳﭙﺲ  ﯽﻋﻤﺮ آن اﻓﺰاﯾﺶ ﻣ
اﻓـﺰاﯾﺶ  ﻣﻮﺟـﺐ ﮐـﻪ  ﺷﻮد ﻣﯽ ﯾﯽﻫﺎ ﯽ از ژنروﻧﻮﯾﺴ ﺳﺒﺐ
 ﮔـﺮدد  ﯽﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣ  ـ يﻫﺎ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺑﺮاﺑﺮ اﺳﺘﺮس
  (.72-03)
دﻧﺒﺎل  ﺑﻪ oviv niو  ortiv niدر  2FRNﮐﻪ  ﺑﺮ اﺳﺎس اﯾﻦ
اﮐﺴﯿﺪاﻧﯽ  ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ﻗﻮي آﻧﺘﯽ ،ﺳﻠﻮﻟﯽ يﻫﺎ اﻧﻮاع اﺳﺘﺮس
ﮐـﻪ در ﻃـﯽ  ﯾﯽﺟـﺎ و آﻧﺘﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿـﮏ دارد و ﻧﯿـﺰ از آن 
  ortiv niﺮدازش و ﮐﺸﺖ ﺳـﻠﻮﻟﯽ در ﻣﺮاﺣﻞ ﺟﺪاﺳﺎزي، ﭘ
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي و ﻧﯿﺰ ﭘﺲ از ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺑﻪ ﺑﺪن ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل 
، در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺷﻮد ﯽزﯾﺎدي وارد ﻣ ﻫﺎي ﯿﺐﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ آﺳ
ﻣﻨﻈﻮر اﻓﺰاﯾﺶ  را ﺑﻪ 2FRNﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ  ﻫﺎي ﯾﮋﮔﯽﻣﺎ و
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻗﺒﻞ از ﭘﯿﻮﻧﺪ و  ﻣﻘﺎوﻣﺖ و ﺑﻘﺎء ﺳﻠﻮل
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ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺳـﻠﻮل  ﻧﯿﺰ اﻓﺰاﯾﺶ ﮐﺎراﯾﯽ و
  ﮐﺎر ﺑﺮدﯾﻢ. ﻪﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﺑﻌﺪ از ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺑ
 ﯿﻠﻪوﺳـ ﺑ ـﻪ ﯽﻤـﯾورزي ژﻧﺘﯿﮑـﯽ دا از ﻣﻌﺎﯾـﺐ دﺳـﺖ
زاﯾـﯽ و اﯾﺠـﺎد ﺗﻮﻣـﻮر  اﻣﮑﺎن ﺟﻬﺶ ،وﮐﺘﻮرﻫﺎي وﯾﺮوﺳﯽ
 . ﺑﺎﺷـﺪ  ﯽواﺳﻄﻪ اﻟﺤﺎق ژﻧﻮم وﯾﺮوس ﺑﻪ ژﻧـﻮم ﻣﯿﺰﺑـﺎن ﻣ  ـ ﺑﻪ
ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ  2FRNژن ﻫﺪف ﻣﺎﻧﻨﺪ  ﯽﻤﯾﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﯿﺎن دا
ﺑـﺎ اﯾـﻦ  ؛را در ﭘﯽ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ  ﯽﻧﺒﯽ ﻧﺎﻣﻄﻠﻮﺑﻋﻮارض ﺟﺎ
ﻣﺪت )درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري در ﯾﮏ ﻣـﺪت  وﺟﻮد در درﻣﺎن ﮐﻮﺗﺎه
. از ﻃـﺮف ﺷـﻮد  ﯽزﻣﺎن ﻣﺤﺪود( اﯾﻤﻨﯽ ﺑﺎﻻﺗﺮي ﺗﺼـﻮر ﻣ  ـ
، 2FRNﻢ ﯾ  ـدﯾﮕﺮ ﯾﮑﯽ از ﻣﻌﺎﯾﺐ اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن دا 
 دﻫـﺪ  ﯽ. ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧﺸـﺎن ﻣ  ـﺑﺎﺷـﺪ  ﯽﺧﻄﺮ اﯾﺠﺎد ﺗﻮﻣﻮر ﻣ  ـ
اﺳﺖ اﻏﻠـﺐ در  2FRNه ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﺳﺮﮐﻮب 1paeKﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻣﻮﺗﺎﺳﯿﻮن ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ و اﯾـﻦ ﻣﻮﺿـﻮع  ﺳﻠﻮل
. از ﻃﺮف دﯾﮕـﺮ ﻧﺸـﺎن ﮔﺮدد ﯽﻣ 2FRNﻣﻮﺟﺐ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن 
داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐـﻪ ﻣﺤـﯿﻂ ﻫﯿﭙﻮﮐﺴـﯿﮏ ﺗﻮﻣـﻮر ﻣﻮﺟـﺐ 
. ﺑﺎ در ﻧﻈﺮ ﮔـﺮﻓﺘﻦ اﯾـﻦ ﺷﻮد ﯽﻣ 2FRNاﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن 
زداﯾـﯽ ﮐـﻪ در ﺳـﻢ را  ﯾﯽﻫـﺎ  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ژن 2FRNﻧﮑﺘﻪ ﮐﻪ 
اﮐﺴـﯿﺪاﺗﯿﻮ  يﻫـﺎ  ﺮﻃﺎﻧﯽ و در ﺗﻀﻌﯿﻒ اﺳﺘﺮسداروﻫﺎي ﺳ
؛ اﯾـﻦ اﺣﺘﻤـﺎل ﮐﻨـﺪ  ﯽﻧﺎﺷﯽ از داروﻫﺎ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣ
ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ در  2FRNﻣﻄﺮح اﺳﺖ ﮐـﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن 
در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺑﯿﺎن  اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ درﻣﺎن ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ.
ﻣﻮﻗﺖ ژن ﺑﻪ واﺳـﻄﻪ وﮐﺘـﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ ﯾـﮏ ﻣﺰﯾـﺖ 
وﮐﺘـﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ  ﮐﻪ اﻣﺮوزه ﻃﻮري ﻪ، ﺑرود ﯽﺷﻤﺎر ﻣ ﻪﺑ
وﮐﺘﻮرﻫـﺎي وﯾﺮوﺳـﯽ در ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت  ﯾﻦﺗﺮ ﯾﮑﯽ از ﻣﺘﺪاول
  رود. ﺷﻤﺎر ﻣﯽ ﺑﻪ
 2FRNﺑﺎر اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اوﻟﯿﻦ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ. اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ  در ﺳﻠﻮل
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﺑـﺮ ﭘﺎﯾـﻪ ﻓﻨـﺎوري 
 ﯿﻠﻪوﺳ  ـ ﺛﺮ ژن ﺑﻪﺆﻘﺎل ﮐﺎرا و ﻣﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. اﻧﺘ yawetaG
از  يﻣﻨـﺪ وﮐﺘﻮرﻫﺎي آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ در ﭘﯿﻮﺳـﺘﮕﯽ ﺑـﺎ ﺑﻬـﺮه 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﺎ از  ﻫـﺎي  ياز ﺑﺮﺗﺮ ﺗﻮاﻧﺪ ﯽﻣ yawetaGﻓﻨﺎوري 
از  yawetaGﮐـﻪ ﻓﻨـﺎوري ﻃـﻮري  ﻪدﯾﮕﺮ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﺎﺷﺪ، ﺑ
ﻃﺮﯾ ـﻖ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴ ــﻢ ﻧ ــﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻫﻤﻮﻟ ــﻮگ ﻣﻮﺟ ــﺐ اﯾﺠ ــﺎد 
و ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ ﺑـﺎ درﺟـﻪ ﺑـﺎﻻﯾﯽ از دﻗـﺖ 
و ﺳﯿﺴﺘﻢ را ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده در ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎي ﺑﺎ  ﺷﻮد ﯽﻣ ﯾﯽﮐﺎرا
  .ﺳﺎزد ﯽﻇﺮﻓﯿﺖ ﺑﺎﻻ ﺑﺴﯿﺎر ﺗﻮاﻧﻤﻨﺪ ﻣ
، ﭼﻬـﺎر ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿـﺪ yawetaGﺟﻬﺖ اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻨﺎوري 
ﺑﺪﯾﻦ  ،ﺑﻪ اﺑﺘﺪاي ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﺧﺎرﺟﯽ اﻓﺰوده ﺷﺪ CCAC
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  2FRNﺗﺮﺗﯿﺐ اﯾﻦ ﺗﻮاﻟﯽ در اﺑﺘﺪاي ﺗﻮاﻟﯽ ژن 
ﺑﻪ وﮐﺘـﻮر  2FRNﺐ وارد ﺷﺪن ژن اﯾﻦ ﺗﻮاﻟﯽ ﺧﺎص، ﻣﻮﺟ
ﮐﻪ اﯾﻦ ﻋﻤﻞ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده  ﺷﻮد ﯽﻣ OPOT-D/VET/RTNEp
از آﻧﺰﯾﻢ ﺗﻮﭘﻮاﯾﺰوﻣﺮاز ﮐﻪ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه وﮐﺘﻮر ﻣـﺬﮐﻮر وﺟـﻮد 
. اﺳﺘﻔﺎده از اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢ و وﺟﻮد اﯾـﻦ ﮔﯿﺮد ﯽدارد، ﺻﻮرت ﻣ
ﺗﻮاﻟﯽ ﺧﺎص، ﻣﻮﺟﺐ  ﮐﻠﻮن ﺷﺪن ﺳﺮﯾﻊ، در ﺟﻬﺖ ﻣﻨﺎﺳﺐ 
-D/VET/RTNEp . وﮐﺘـﻮر ﺷﻮد ﯽو ﺑﺎ ﮐﺎراﯾﯽ ﺑﺎﻻي ژن ﻣ
ﮐﻪ ﺟﻬﺖ  ﻫﺴﺖ Lttaﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ  ﻫﺎي ﯾﮕﺎهداراي ﺟﺎ OPOT
. ﺑـﺎ ﺑﺎﺷـﻨﺪ  ﯽﻣـﻮرد ﻧﯿـﺎز ﻣ  ـ yawetaGاﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻨـﺎوري 
از وﮐﺘــﻮر  2FRN، ژن yawetaGاﺳــﺘﻔﺎده از ﻓﻨــﺎوري 
ﺑـ ــﻪ وﮐﺘـ ــﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـ ــﯽ  OPOT-D/VET/RTNEp
. اﯾﻦ ﻋﻤﻞ ﺗﻮﺳﻂ ﻧـﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﮔﺮدﯾﺪﻣﻨﺘﻘﻞ  5V/VMC/DAp
ﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﯾﻢ ﮐﻠﻮﻧـﺎز ﺻـﻮرت ﺑ tta ﻫﺎي ﯾﮕﺎهﺑﯿﻦ ﺟﺎ
اﯾـﻦ  اﻧﺘﻘـﺎل )ﺗﺮاﻧﺴـﻔﮑﺖ(  . در ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺑﻌـﺪ ﺑـﺎ ﮔﯿـﺮد  ﯽﻣ
، ذرات 392Aﻫ ــﺎي وﮐﺘﻮرﻫ ــﺎي وﯾﺮوﺳ ــﯽ ﺑ ــﻪ ﺳ ــﻠﻮل 
  . ﺷﺪﻧﺪآدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ 
ﻣﻨﻈـﻮر ﺷـﺪه، ﺑـﻪ ﺗﺸـﮑﯿﻞ  ﻫﺎي در ﭘﺎﯾﺎن از آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﻫﺎي ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ  در ﺳﻠﻮل 2FRNاﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ 
ﻫﺎي  آﻟﻮده ﺷﺪن ﺳﻠﻮل دﻫﺪ ﯽﻧﺸﺎن ﻣ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
ﺑﻨﯿ ـﺎدي ﻣﺰاﻧﺸـﯿﻤﯽ ﺑ ـﺎ وﮐﺘﻮرﻫـﺎي آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ و ﯾ ـﺎ 
رﺗﺮووﯾﺮوﺳﯽ، ﺑﺪون ﺗﻐﯿﯿﺮ در ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ، ﻣﯿﺰان زﻧـﺪه ﺑـﻮدن، 
ﺳﺮﻋﺖ ﺗﮑﺜﯿـﺮ و ﻇﺮﻓﯿـﺖ ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﻣﻮﺟـﺐ ﺑﯿـﺎن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ 
(. در ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑـﺎ وﮐﺘﻮرﻫـﺎي 41) ﻣﻮردﻧﻈﺮ ﺧﻮاﻫـﺪ ﺷـﺪ 
وﯾﺮوس  وﯾﺮوﺳﯽ دﯾﮕﺮ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻟﻨﺘﯽ وﯾﺮوس، رﺗﺮووﯾﺮوس و
(، suriv detaicossa-onedAﯾـﺎ  VAAﻣـﺮﺗﺒﻂ ﺑـﺎ آدﻧـﻮ )
ﻣﻔﯿﺪ ﻣﺘﻌـﺪدي دارد  ﻫﺎي ﯾﮋﮔﯽﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ و
ﺑﻪ ﻣﻮاردي از ﻗﺒﯿﻞ ﺑﯿـﺎن ﻣﻮﻗـﺖ و ﺑـﺎﻻي ژن،  ﺗﻮان ﯽﮐﻪ ﻣ
، oviv niو  ortiv niﺛﺮ ژن در ﺷـﺮاﯾﻂ ﺆاﻧﺘﻘـﺎل ﮐـﺎرا و ﻣ  ـ
 ANDﭘـﺬﯾﺮي ﺑـﺎﻻ ﺑـﺎ ﻗﻄﻌـﺎت ﺳﺎزي آﺳﺎن، ﺗﻄﺒﯿـﻖ  آﻟﻮده
 يﻫـﺎ  ﺟﯽ، اﻟﺤﺎق ﻧﯿﺎﻓﺘﻦ ﺑﻪ ژﻧﻮم ﻣﯿﺰﺑﺎن و ﺗﻮﻟﯿﺪ ذﺧﯿﺮهﺧﺎر
  
  ...ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل 2FRNﮐﻠﻮﻧﯿﻨﮓ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ ژن  -ﻣﺤﻤﺪ ﻣﺤﻤﺪزاده                                                                                    (482)
 
آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﺑﺎ ﺗﯿﺘﺮ ﺑﺴﯿﺎر ﺑﺎﻻ و در زﻣﺎن ﮐﻢ اﺷـﺎره ﮐـﺮد 
(. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾـﺪ ﮐـﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ 23 و 13)
از روز دوم آﻟـ ــﻮدﮔﯽ ﺑـ ــﺎ  2FRNﺑﯿـ ــﺎن ﻣﻮﻗـ ــﺖ ژن 
آﻏﺎز ﺷﺪ و در روز ﺷﺸﻢ ﺑﻪ ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻣﯿـﺰان  ﻫﺎ آدﻧﻮوﯾﺮوس
ﮐﻪ ﭼﻬﺎرده  يﻃﻮر ﺑﻪ ،ن ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖﺧﻮد رﺳﯿﺪ و ﭘﺲ از آ
، ﺑﯿ ـﺎن ﻗﺎﺑ ـﻞ ﻫـﺎ روز ﭘـﺲ از آﻟ ـﻮدﮔﯽ ﺑـﺎ آدﻧ ـﻮوﯾﺮوس
  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﯾﺪ. 2FRNاي از ژن  ﻣﻼﺣﻈﻪ
اﻧـﺪ ﮐـﻪ وﮐﺘﻮرﻫـﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺛﺎﺑـﺖ ﮐـﺮده 
زوﻣـﺎل ﺻﻮرت اﭘـﯽ  آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﭘﺲ از ورود ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ
ﮐﻨﻨـﺪ. اﯾـﻦ  ﻣﺎﻧﻨﺪ و ﺑﻪ ژﻧﻮم ﻣﯿﺰﺑﺎن اﻟﺤﺎق ﭘﯿﺪا ﻧﻤﯽ ﺑﺎﻗﯽ ﻣﯽ
ﺷـﻮد ﮐـﻪ ﺑﯿـﺎن ژن ﺗﻮﺳـﻂ وﮐﺘﻮرﻫـﺎي ﻣﺮ ﻣﻮﺟـﺐ ﻣـﯽ ا
ﻋﺒﺪاﻟﻤﺠﯿ ــﺪ و  .(43و  33) آدﻧﻮوﯾﺮوﺳـﯽ، ﻣﻮﻗ ــﺖ ﺑﺎﺷـﺪ
ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﺟﻬﺖ ﺑﯿﺎن ﻣﻮﻗﺖ آﻧﺰﯾﻢ ﺳﻮﭘﺮاﮐﺴﯿﺪ دﯾﺴﻤﻮﺗﺎز 
ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ و واﻧﮓ و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﺟﻬـﺖ ﺑﯿـﺎن ﻣﻮﻗـﺖ 
ﻫ ــﺎي ﺑﻨﯿ ــﺎدي  در ﺳ ــﻠﻮل 02 ﭘ ــﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺷ ــﻮك ﺣﺮارﺗ ــﯽ 
ﻔﺎده ﮐﺮدﻧـﺪ ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ، ﻫﺮ دو از وﮐﺘﻮر آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ اﺳـﺘ 
دوي اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺛﺎﺑـﺖ ﮔﺮدﯾـﺪ ﮐـﻪ  (. در ﻫﺮ32و  22)
، ﮐﺎﻣﻼً ﻣﻮﻗﺖ ﻫﺎ ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ آدﻧﻮوﯾﺮوس اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ژن
ﻣﺰﯾـﺖ اﺳـﺘﻔﺎده از  ﻦﯾﺗـﺮ از ﻃـﺮف دﯾﮕـﺮ ﻣﻬـﻢ  .ﺑﺎﺷﺪ ﯽﻣ
ﻫﻤـﯿﻦ ﻣـﻮﻗﺘﯽ  ،در ﺳﻠﻮل درﻣﺎﻧﯽ وﮐﺘﻮرﻫﺎي آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ
ﻣـﺎ ﻧﯿـﺰ  يﻫـﺎ  ﺶﯾﻫﺎﺳﺖ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﺎ ﺑﻮدن ﺑﯿﺎن آن
 يﺗﻮﺳـﻂ وﮐﺘﻮرﻫـﺎ  2FRNﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺑﯿـﺎن ﻧﺸ
ﮔﻮﻧﻪ ﮐﻪ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪ اﻓـﺰاﯾﺶ  ﻣﻮﻗﺖ ﺑﻮد. ﻫﻤﺎن ،آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﻋﻮارض ﻧﺎﻣﻄﻠﻮب و ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ  ﻣﯽ 2FRN ﻤﯽﯾدا ﺑﯿﺎن
 يﻫـﺎ  ﺶﯾﺑﺮاي ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در ﮐﻠﯿﻪ آزﻣﺎ
ﮔﺮﻓﺘﻪ در ﻃﯽ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، اﺛﺮي از اﯾﻦ ﻧﻮع ﺗﻐﯿﯿـﺮات  اﻧﺠﺎم
  ﺮدﯾﺪ.ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕ
  
  
  ﮔﯿﺮي ﻧﺘﯿﺠﻪ
ﻫﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي  ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﮐﻪ اﮐﺜﺮﯾﺖ ﺳﻠﻮل
ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ در روزﻫﺎي اﺑﺘﺪاﯾﯽ ﭘﺲ از ﭘﯿﻮﻧﺪ دﭼـﺎر ﻣـﺮگ 
ي ﮐﻪ در اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻧﺸـﺎن ﻃﻮر ﻫﻤﺎنﺷﻮﻧﺪ و  ﯽﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣ
داده ﺷﺪ ﺑﯿﺎن ژن ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﺑﯿﺎﻧﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ، ﻣﻮﻗﺖ 
در ﻣﺴـﻠﺢ  ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﺑﯿـﺎﻧﯽ  اﯾﻦ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺎﺷﺪ؛ ﯽﻣ
ي ﻫـﺎ اﺳـﺘﺮس ﺑﻨﯿﺎدي ﻣﺰاﻧﺸﯿﻤﯽ در ﺑﺮاﺑﺮ  ﻫﺎي ﺳﻠﻮلﻧﻤﻮدن 
. ﻫﻤﭽﻨ ــﯿﻦ اﺳ ــﺘﻔﺎده از ﻣﻨﻄﻘ ــﯽ ﺧﻮاﻫ ــﺪ ﺑ ــﻮد ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ، 
در ﻣﻘﺎﯾﺴـﻪ ﺑـﺎ  yawetaGﻫـﺎي ﺗﻮﭘﻮﮐﻠﻮﻧﯿﻨـﮓ و  يﻓﻨـﺎور
 ،ي ﺳﻨﺘﯽ ﮐﻠﻮن ﮐﺮدن، ﺑﻪ آﺳﺎﻧﯽ و ﺑﺎ اﻃﻤﯿﻨﺎن ﺑـﺎﻻ ﻫﺎ روش
ژن ﻣ ــﻮرد ﻧﻈ ــﺮ را ﺑ ــﻪ وﮐﺘﻮرﻫ ــﺎﯾﯽ ﻫﻤﭽ ــﻮن وﮐﺘ ــﻮر 
  ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﯽﻣآدﻧﻮوﯾﺮوﺳﯽ ﻣﻨﺘﻘﻞ 
ﯾـﮏ ﻓـﺎﮐﺘﻮر  2FRNﮐـﻪ ﮔﻔﺘـﻪ ﺷـﺪ،  يﻃـﻮر ﻫﻤـﺎن 
ﮐﻨﻨﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺻـﻮرت  ﺑﺮداري ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻧﺴﺨﻪ
 ﯾﯽﻫـﺎ ﻫﺎ ﺑﺎ ﺷﺮاﯾﻂ اﺳﺘﺮﺳﯽ ﻣﻮﺟﺐ ﺑﯿـﺎن ژن  ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﺳﻠﻮل
ﺷـﻮﻧﺪ. از ﺟﻤﻠـﻪ  ﻫﺎ ﻣﯽ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﺳﻠﻮل ﺑﺎﻋﺚﮔﺮدد ﮐﻪ  ﻣﯽ
ﺑـﻪ  ﺗـﻮان  ﯽﻫﺎ ﺑﺎ ﺷـﺮاﯾﻂ اﺳﺘﺮﺳـﯽ ﻣ  ـ ﻣﻮارد ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ، ﻣﺴﻤﻮﻣﯿﺖ ﺑﺎ ﻣـﻮاد  ﯽ و ﭘﯿﻮﻧﺪ ﺳﻠﻮلﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺳﻠﻮل درﻣﺎﻧ
 ﻫـﺎ ﺳـﺮﻃﺎن  درﻣﺎﻧﯽ ﯿﻤﯽﺷو ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ  ﻫﺎ ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و اُﮐﺴﻨﺪه
رﺳـﺪ ﮐـﻪ از ﻧﻈـﺮ ﻣـﯽ اﺷﺎره ﻧﻤـﻮد. ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻣﻨﻄﻘـﯽ ﺑـﻪ 
ﺟﻬـﺖ  ﺑﺘـﻮان ﺷﺪه در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻫﺎي ﻃﺮاﺣﯽ آدﻧﻮوﯾﺮوس
  ﻫﺎ در ﺷﺮاﯾﻂ ﻓﻮق ﺑﻬﺮه ﺑﺮد. ﺗﻮاﻧﻤﻨﺪ ﻧﻤﻮدن ﺳﻠﻮل
  ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪرداﻧﯽ
ﺖ ﻣـﺎﻟﯽ ﻣﺮﮐـﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت ﺳـﺎزﻣﺎن اﯾﻦ ﻃﺮح ﺑﺎ ﺣﻤﺎﯾ
وﺳـﯿﻠﻪ اﻧﺘﻘﺎل ﺧـﻮن اﯾـﺮان اﻧﺠـﺎم ﭘﺬﯾﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ. ﺑـﺪﯾﻦ 
اﻧﺪرﮐﺎران ﻣﺤﺘﺮم ﺳﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘـﺎل  ﻧﻮﯾﺴﻨﺪﮔﺎن ﻣﻘﺎﻟﻪ از دﺳﺖ
  .ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ ﯽﺧﻮن اﯾﺮان ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪرداﻧﯽ ﻣ
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